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Abstract 
Background and aim: The introduction of new direct-acting antiviral agents 
(DAA) has revolutionised the treatment of patients with chronic hepatitis C virus 
(HCV) infection. The aims of the present study were to investigate to which ex-
tent DAA effect fatigue, mood and physical activity, and in particular whether 
psychological well-being of the patients results from changes in their serotonin-
tryptophan metabolism as reflected by two important biosynthetic pathways: the 
generation of serotonin (SRT) from tryptophan (TRP) via 5-hydroxytryptophan 
(5-HTP) and the formation of kynurenine (KYN) by indoleamine 2,3-
dioxygenase (IDO). The KYN to TRP ratio represents an index to measure IDO 
activity. 
Methods: Overall, 24 patients with chronic HCV infection were assessed before 
(T1), during (T2) and after (T3) treatment with DAA with respect to liver function 
tests, viral load, alcohol consumption (AUDIT questionnaire), depressive symp-
toms (BDI-II questionnaire), plasma concentrations of serotonin-tryptophan me-
tabolites (LC/MS) and physical activity (ActiGraph accelerometer). The data 
were compared with measurements in five patients who received no antiviral 
treatment. Comparisons were performed using the Friedman, Wilcoxon and 
Mann-Whitney-U tests, as appropriate.  
Results: DAA treatment (79% sofosbuvir-based) achieved sustained virological 
response (SVR12) in all study participants. Fatigue (scores at: T1 0.83±0.70, T2 
0.48±0.70, T3 0.30±0.50; p=0.023) and depressive symptoms (scores at: T1 
9.8±10.2, T2 6.0±7.3, T3 5.0±7.6; p=0.005) of the 24 patients improved signifi-
cantly on therapy, whereas no changes were noted in controls. The biochemical 
analyses of the patients showed that TRP plasma concentrations (T1 306±179 
mg/l, T2 283±84 mg/l) markedly decreased, whereas concentrations of KYN (T1 
2.4±2.0 mg/l, T2 3.7±1.4 mg/l, p=0.025) and 5-HTP (T1 0.08±0.01 mg/l, T2 
0.10±0.06 mg/l; p=0.26) increased. The activity of IDO (T1 0.008±0.006 mg/l, 
T2 0.014±0.004 mg/l; p<0.001) increased significantly during treatment. The 
actigraph data indicated no change of physical activity in any patient group.  
Conclusions: The results of this study demonstrate that DAA exert positive and 
persistent effects on both fatigue and mood in patients with chronic HCV infec-
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tion. These extrahepatic benefits are, at least in part, related to the modulation 
of serotonin metabolism in DAA-treated patients.  
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Zusammenfassung 
Hintergrund & Fragestellung: Mit der Einführung neuer, direkt antiviral wirk-
samer Substanzen (DAA) wurde die Behandlung der chronischen Hepatitis C 
Virus (HCV)-Infektion nahezu revolutioniert.  
Ziel der vorliegenden Studie war es zu untersuchen, inwiefern sich die neuarti-
ge DAA-Therapie auf Müdigkeits-Symptomatik, Stimmungslage und Bewe-
gungsantrieb auswirkt und inwiefern eine Verbesserung des psychischen Wohl-
empfindens der Patienten auf Veränderungen im Serotonin-Tryptophan-
Metabolismus zurückgeführt werden kann. Innerhalb dieses Stoffwechsels wer-
den zwei wichtige biosynthetische Wege unterschieden: die Bildung von Sero-
tonin (SRT) aus Tryptophan (TRP) über 5-Hydroxytryptophan (5-HTP) und die 
Synthese von Kynurenin (KYN) aus Tryptophan über das Enzym Indolamin 2,3-
Dioxygenase (IDO). Der KYN/TRP-Quotient lässt Rückschlüsse auf die IDO-
Aktivität zu.  
Methodik: Insgesamt wurden 24 Patienten mit chronischer HCV-Infektion vor 
(T1), während (T2) und nach (T3) einer DAA-Therapie jeweils hinsichtlich Virus-
last, Alkoholkonsum (AUDIT-Fragebogen), Depressions-Symptomatik (BDI-II-
Fragebogen), Serotonin-Tryptophan-Metabolit-Konzentrationen im Blutplasma 
(LC/MS) sowie Bewegungsaktivität (ActiGraph Handgelenksmonitor) unter-
sucht. Die Daten wurden mit denen von 5 HCV-infizierten Patienten verglichen, 
die keine antivirale Therapie erhalten hatten. Ein Vergleich der Parameter wur-
de mittels Friedman-, Wilcoxon- und Mann-Whitney-U-Tests vorgenommen.  
Ergebnisse: Die DAA-Therapie (79% Sofosbuvir-basiert) führte bei allen Stu-
dienteilnehmern zu einer Viruselimination (SVR12). Sowohl die Müdigkeit 
(Scores zu: T1 0,83±0,70, T2 0,48±0,70, T3 0,30±0,50; p=0,023) wie auch die 
depressive Symptomatik (Scores zu: T1 9,8±10,2, T2 6,0±7,3, T3 5,0±7,6; 
p=0,005) verbesserten sich bei den 24 Patienten unter der Therapie signifikant, 
wohingegen keine Veränderungen bei den Kontroll-Patienten auftraten. Die bio-
chemischen Analysen der Patienten zeigten, dass die TRP-Plasma-
Konzentrationen (T1 306±179 mg/l, T2 283±84 mg/l) deutlich abfielen, während 
die KYN- (T1 2,4±2,0 mg/l, T2 3,7±1,4 mg/l, p=0,025) und 5-HTP-
Konzentrationen (T1 0,08±0,01 mg/l, T2 0,10±0,06 mg/l; p=0,26) anstiegen. Die 
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IDO-Aktivität (T1 0,008±0,006 mg/l, T2 0,014±0,004 mg/l; p<0,001) stieg wäh-
rend der Therapie signifikant an. Die ActiGraph-Messungen zeigten in beiden 
Gruppen keine Veränderungen hinsichtlich Bewegungsaktivität bzw. -intensität.  
Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse der Studie belegen, dass die DAA-
Therapie anhaltende positive Auswirkungen auf Müdigkeit und Stimmungslage 
der Patienten mit chronischer HCV-Infektion hat. Diese extrahepatischen Ver-
änderungen können zumindest teilweise auf Veränderungen im Serotonin-
Stoffwechsel der Patienten zurückgeführt werden. 
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1 EINLEITUNG 
1.1 Hepatitis C 
1.1.1 Epidemiologie und Ätiologie  
Weltweit leiden schätzungsweise 170 Millionen Menschen an einer chronischen  
Hepatitis C Virus (HCV)-Infektion [62, 95, 126]. Jährlich sind über eine halbe 
Million Todesfälle auf die Folgen dieser Erkrankung zurückzuführen [16]. Die 
HCV-Infektion ist eine Hauptursache der chronischen Lebererkrankung und sie 
stellt weltweit den größten Risikofaktor für die Entwicklung einer Leberzirrhose 
sowie des hepatozellulären Karzinoms (HCC) dar. Die HCV-assoziierte Zirrhose 
ist ferner die häufigste Indikation für eine Lebertransplantation in Europa und 
den USA [92, 95, 130]. Deutschland zählt im europäischen Vergleich zu den 
Ländern mit einer niedrigen HCV-Prävalenz; 0,3% der Bevölkerung – dies ent-
spricht in etwa 250.000 Menschen – sind hierzulande mit HCV infiziert [92]. Im 
Vergleich zu den anderen Hepatitis Viren wird HCV hauptsächlich durch den 
Kontakt mit Blut bzw. Blutprodukten übertragen [95, 101]. Bluttransfusionen und 
intravenöser Drogenkonsum, bedingt durch Weitergabe unsteriler Nadeln und 
Spritzen, stellten viele Jahre lang die zwei Hauptübertragungswege des Virus 
dar [4, 39, 62, 90, 95]. Ferner gibt es indirekte Hinweise, dass HCV auch sexu-
ell, insbesondere in homosexuellen Partnerschaften unter Männern, übertragen 
werden kann [39]. Das Übertragungsrisiko ist mit 0,07% pro Jahr allerdings äu-
ßerst gering [120]. Seit 1992 hat sich durch die Einführung des routinemäßigen 
Blutscreenings auf HCV-Antikörper das Risiko für eine bluttransfusionsbedingte 
HCV-Infektion drastisch verringert [36, 62, 95]. Aktuell stellt nur noch intravenö-
ser Drogenkonsum den Hauptübertragungsweg für Hepatitis C dar [4, 39, 95, 
101].  
1.1.2 HCV-Genotypen 
Bei dem Hepatitis C Virus handelt es sich um ein behülltes, einzelsträngiges 
RNA-Virus. Es sind verschiedene, auf unterschiedlichen Nukleotidfrequenzen 
1 EINLEITUNG   
 
2 
 
Genotyp 1
(61,7%)
Genotyp 2
(6,9%)
Genotyp 3
(28,0%)
Genotyp 4
(3,2%)
Genotypen 
5,6,7
(0,2%)
beruhende Genotypen bekannt [39]. Derzeit unterscheidet man sieben klinisch 
relevante HCV-Genotypen, die unterschiedlich therapiert werden müssen [112]. 
Weltweit ist der Genotyp 1 am häufigsten (46%), gefolgt von den Genotypen 3 
(22%), 2 (13%), 4 (13%), 6, 5 und 7 [44, 72]. Eine Mehrfachinfektion mit ver-
schiedenen Genotypen ist möglich. In Deutschland treten insbesondere die Ge-
notypen 1 und 3 auf; dabei macht Genotyp 1 beinahe 2/3 aller Genotypen aus 
(62%); die Genotypen 5, 6 und 7 sind hingegen extrem selten (0,2%) [51] (s. 
Abb.1). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb.1: Verteilung der HCV-Genotypen in Deutschland, nach Hüppe et al. [51]  
 
Was die Behandlung der verschiedenen HCV-Genotypen anbelangt, so ist fest-
zuhalten, dass mit dem früheren Behandlungsschema – der Kombination aus 
Interferon-α (IFN-α) und Ribavirin – bessere Therapieerfolge bei den Genoty-
pen 2 und 3 als bei den Genotypen 1 und 4 erzielt werden konnten [33, 95]. Mit 
Einführung der DAA (direct-acting antiviral agents) – der neuartigen HCV-
Medikation – hat sich dies geändert: Die HCV-Genotypen 1, 2 und 4 sprechen 
äußerst gut auf die neuartige Therapie an; nur die Behandlung des Genotyps 3 
gestaltet sich mit den derzeit zugelassenen Substanzen noch problematisch 
[33, 106]. Zu den seltenen Genotypen 5, 6 und 7 gibt es nur wenige Therapie-
daten.  
1.1.3 Viruslast und SVR 
Die Viruslast ist definiert als die „Anzahl an replizierten Viren, die in einem Milli-
liter Körperflüssigkeit nachweisbar sind“ [73]. Der Begriff der Viruslast spielt im 
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Rahmen der HCV-Therapie eine wichtige Rolle, da die Viruslast Aufschluss 
darüber gibt, inwiefern der Patient auf die eingeleitete Therapie anspricht oder 
nicht. Inwieweit die Höhe der Viruslast mit dem Schweregrad der Lebererkran-
kung korreliert, ist umstritten. Manche Studien belegen einen Zusammenhang, 
andere dementieren einen solchen [2, 70].  
Die Abkürzung SVR (sustained virological response) beschreibt eine anhalten-
de, unter der Nachweisgrenze liegende HCV-RNA; sie wird i.d.R. 12 Wochen 
nach Abschluss der Therapie (SVR12) kontrolliert [82]. Eine vorliegende SVR12 
ist mit der Ausheilung einer chronischen HCV-Infektion und somit einem Thera-
pieerfolg gleichzusetzen. Eine SVR sollte als Therapieziel angestrebt werden, 
da sie sowohl die Leber-assoziierte Mortalität wie auch die Gesamtmortalität 
der Patienten signifikant reduziert. Dies bestätigt eine Meta-Analyse [23], die 
sich näher mit den Auswirkungen einer SVR bezüglich des Gesamtmortalitätsri-
sikos, des Zirrhose-Risikos, des Risikos für eine Co-Infektion, eine Lebertrans-
plantation sowie ein HCC bei chronischen HCV-Patienten beschäftigte (s. 
Abb.2). Ferner kam man zu dem Ergebnis, dass die Patienten mit SVR12 im 
Allgemeinen ein vierfach geringeres Mortalitätsrisiko aufweisen als Patienten 
ohne SVR12 [122].  
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb.2: Auswirkungen einer SVR auf Gesamtmortalität, Zirrhose-Risiko 
und Co-Infektions-Risiko bei HCV-Patienten, nach Colombo et al. [23]  
 
1.1.4 Symptome und Klinik der HCV-Infektion 
Hat man sich einmal mit dem Hepatitis C Virus infiziert, verläuft die Infektion in 
bis zu 80% der Fälle chronisch [126]. Allerdings leiden nicht alle HCV-Patienten 
unter ihrer Erkrankung. In einer mit Hepatitis C-Patienten durchgeführten Studie 
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[51] waren rund 30% beschwerdefrei; die übrigen Teilnehmer klagten über 
uncharakteristische Symptome. Zu diesen zählten Müdigkeit bzw. Mattigkeit, 
Konzentrationsschwäche, abdominelle Beschwerden, Pruritus, Ikterus, Arthral-
gien und Gewichtsverlust [51].  
Das Hepatitis C Virus führt nicht direkt zur Zerstörung der Hepatozyten, son-
dern bedingt vielmehr eine Aktivierung des Immunsystems [95]. Diese Immun-
antwort ist stark genug, um die Leberzellen zu zerstören und sekundär eine Le-
berfibrose zu induzieren, allerdings nicht ausreichend, um das Virus vollständig 
aus dem Körper zu eliminieren [95].  
Annähernd 25% der HCV-infizierten Patienten entwickeln eine Leberfibrose, 
welche in eine Leberzirrhose, das Endstadium aller chronischen Lebererkran-
kungen, übergehen kann [33, 39]. Vom Zeitpunkt der Infektion bis zur Manifes-
tation der Leberzirrhose vergehen im Schnitt 20 Jahre [126]. Faktoren, die ei-
nen raschen Progress der Erkrankung verursachen können, sind Alkoholabu-
sus, eine virale Co-Infektion (z.B. mit HBV oder HIV) sowie andere metaboli-
sche und autoimmune Lebererkrankungen (z.B. Hämochromatose). Charakte-
ristische Zeichen einer Leberzirrhose, die letztlich in ein Leberversagen münden 
kann, sind Aszites, portale Hypertension und deren Folgen (z.B. Varizen-
Blutungen) sowie eine hepatische Enzephalopathie [39]. Auch steigt das Risiko 
für ein HCC bei manifester Leberzirrhose mit 1–4% pro Jahr deutlich an [126].  
Im Vergleich zur Normalbevölkerung weisen HCV-Patienten eine 6,7-fach er-
höhte Gesamtmortalität auf [56]. Die HCV-bedingte Mortalität kann dabei in 
zwei Phasen unterteilt werden. Die erste Phase repräsentiert das Mortalitätsri-
siko insbesondere bei jungen Patienten, welches eng mit Alkohol- und Drogen-
konsum sowie Suizid verbunden ist. Das Mortalitätsrisiko der zweiten Phase ist 
mit dem Schweregrad der HCV-induzierten chronischen Lebererkrankung as-
soziiert [56] (s. Abb.3, 4). 
 
 
 
 
 
 
 
1 EINLEITUNG   
 
5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb.3: HCV-assoziiertes Mortalitätsrisiko bei Frauen,  
nach Kristiansen et al. [56]  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb.4: HCV-assoziiertes Mortalitätsrisiko bei Männern, 
nach Kristiansen et al. [56]  
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Mögliche extrahepatische Begleitphänomene der chronischen HCV-Infektion 
sind Arteriosklerose, Vaskulitis, membranöse Glomerulonephritis, Diabetes mel-
litus, rheumatische Arthralgien und das Non-Hodgkin-Lymphom [62, 82, 130].  
1.2 Müdigkeit und Depression bei HCV-infizierten Patienten 
Auch neuro-psychische Symptome sind mit einer HCV-Infektion assoziiert. So 
klagen die Betroffenen über Müdigkeit, kognitive Beeinträchtigung, Angstzu-
stände und Depression [19, 20, 74, 82, 94, 119]. Diese Symptome treten bei 
HCV-infizierten Patienten im Vergleich zur Normalbevölkerung sowie im Ver-
gleich zu anderen chronischen Lebererkrankungen häufiger auf [20, 82, 95, 
107] (s. Abb.5).     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb.5: Symptome von HCV-Patienten im Vergleich zur 
Normalbevölkerung, nach Schaefer et al. [107]  
 
 
Die Tatsache, dass HCV auch im Hirngewebe betroffener Patienten nachge-
wiesen werden konnte [41], wirft die Frage auf, ob bei diesen Patienten die neu-
ro-psychischen Symptome nicht auch aus einer direkten Infektion des ZNS re-
sultieren könnten [40, 41].  
Bei der Müdigkeit, durch die sich viele HCV-Patienten beeinträchtigt fühlen, 
handelt es sich um ein komplexes Symptom, das eine Reihe von Beschwerden 
wie Unwohlsein, Trägheit, Mattigkeit und Erschöpfung umfasst [119]. Über 50% 
der HCV-infizierten Patienten leiden an Müdigkeit und einem damit oftmals ver-
bundenen reduzierten Wohlempfinden [71, 94, 105]. Man geht ferner davon 
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aus, dass 50–65% der Patienten mit chronischer HCV-Infektion Schlafstörun-
gen haben, die auch ursächlich für die Müdigkeit sein könnten [19, 110]. Neben 
der Müdigkeits-Symptomatik leiden HCV-Patienten auch unter Niedergeschla-
genheit, schwermütiger Stimmung bis hin zu (schwerer) depressiver Verstim-
mung [13, 20, 32, 94]. Die genannten neuro-psychischen Symptome werden für 
die signifikant verminderte Lebensqualität dieser Patientengruppe verantwort-
lich gemacht [12, 35, 119].  
In einer Studie [94], die der Frage nachging, wie häufig Müdigkeit bei HCV-
infizierten Patienten auftritt und inwiefern die Patienten durch die Müdigkeit in 
ihrem alltäglichen Leben beeinträchtigt werden, wurde auch die Ausprägung der 
Müdigkeit mit Blick auf die Schwere der Lebererkrankung beurteilt. Von den 
etwa 1.600 HCV-Patienten wiesen 53% Müdigkeits-Symptome auf; 17% emp-
fanden die Müdigkeit so stark, dass sie sich in ihrem Alltag beeinträchtigt fühl-
ten [94]. Neben der Müdigkeit wurden die Patienten in der Studie auch auf das 
Vorliegen einer manifesten Depression hin untersucht. Diese wurde bei 7% der 
HCV-Infizierten nachgewiesen; 48% der Studienteilnehmer zeigten sowohl eine 
Müdigkeits- wie auch eine Depressions-Symptomatik [94]. Zudem ließ sich eine 
positive Korrelation zwischen den Depressions- und Müdigkeits-Scores feststel-
len. Eine Verschlimmerung der depressiven Symptomatik ging – laut Aussage 
der Patienten – mit einer stärkeren Müdigkeit und einer funktionalen Beeinträch-
tigung einher [32, 71] (s. Abb.6).  
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Abb.6: Korrelation zwischen Depression und Müdigkeit 
bei HCV-Patienten, nach McDonald et al. [71]  
 
Eine weitere Studie [66] verglich die Depressionsneigung bei den unterschiedli-
chen Formen einer chronischen Lebererkrankung miteinander. Interessanter-
weise zeigte sich, dass – im Vergleich zu den Gruppen mit chronischer Hepati-
tis B, ALD (alcoholic liver disease)  und NAFLD (non-alcoholic fatty liver dise-
ase) – die depressive Symptomatik bei HCV-Patienten signifikant gehäuft auf-
trat [66]. Dieser Zusammenhang wurde in weiteren Studien bestätigt [20, 32].   
Der Anteil der HCV-infizierten Patienten, die eine depressive Symptomatik auf-
weisen, schwankt je nach Studie stark und beläuft sich auf 28–57% [13, 20, 32, 
66, 94]. Eine Verbindung zwischen einer HCV-Infektion und einer depressiven 
Symptomatik ließ sich unabhängig von Alkohol- oder Drogenkonsum sowie ei-
ner Interferon-α-Behandlung nachweisen [20, 66]. Die Ausprägung der Müdig-
keit als auch der Schweregrad der depressiven Symptomatik waren dabei nicht 
von der HCV-Viruslast oder dem Genotyp abhängig [32, 82, 94].  
Über die Pathogenese der Müdigkeit im Allgemeinen ist wenig bekannt, ebenso 
wenig über die Pathogenese der Müdigkeit bei chronischer Lebererkrankung 
[119]; gleiches gilt für die Pathogenese der Depression. Allerdings gibt es Ver-
mutungen dahingehend, dass die psychische Symptomatik (sowohl Müdigkeit 
wie auch Depression) bei chronischen Lebererkrankungen auf einer Störung 
des Serotonin-Tryptophan-Metabolismus und folglich auf verminderten Seroto-
nin-Konzentrationen im Gehirn beruhen könnte [6, 21, 119] (s. Kapitel 1.3.3).  
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1.2.1 Müdigkeit, Depression und Vitamin D-Mangel 
In klinischen Studien [117, 118, 124] konnten bei 70–90% der Patienten mit 
chronischer Lebererkrankung bzw. chronischer HCV-Infektion erniedrigte Vita-
min D-Spiegel beobachtet werden. Da der Vitamin D-Stoffwechsel u.a. in der 
Leber erfolgt, geht man davon aus, dass der Vitamin D-Mangel bei chronischen 
Lebererkrankungen auf eine eingeschränkte hepatische Vitamin D-Synthese 
zurückgeführt werden kann [118]. Vitamin D-Serumkonzentrationen <30 ng/ml 
werden dabei mit einem Vitamin D-Mangel gleichgesetzt [102, 117, 118]; Vita-
min D-Spiegel von 10–20 ng/ml weisen auf einen moderaten, Vitamin D-Spiegel 
<10 ng/ml auf einen schweren Vitamin D-Mangel hin [117]. Ein Vitamin D-
Mangel hat nicht unerhebliche Auswirkungen auf Schlafgewohnheiten, Müdig-
keit und depressive Symptome. Die Ausprägung dieser Symptomatik korreliert 
mit der Schwere des Vitamin D-Mangels [102, 117].  
1.2.2 Mangelnder Bewegungsdrang bei HCV-infizierten Patienten  
Etwa 25% der HCV-Patienten leiden unter körperlicher Antriebslosigkeit und 
mangelnder Bewegung [13]. Ursache hierfür sind möglicherweise die Müdigkeit 
und depressive Symptomatik. Untersuchungen [45] mittels eines Handge-
lenksmonitors, dem ActiGraph, der die Bewegungsaktivität bzw. -intensität im 
Tagesverlauf misst, bestätigen eine signifikant höhere nächtliche Aktivität und 
eine damit einhergehende schlechtere Schlafeffizienz der HCV-Patienten im 
Vergleich zu gesunden Kontroll-Patienten. Hinsichtlich der Bewegungsintensität 
lassen sich allerdings zwischen beiden Gruppen keine wesentlichen Unter-
schiede feststellen [45].  
1.3 Serotonin-Tryptophan-Metabolismus 
Serotonin beeinflusst als wichtiger Neurotransmitter im ZNS vielfältige physiolo-
gische Systeme wie das kardiovaskuläre System, die Thermoregulation und 
den zirkadianen Rhythmus [67]. Daneben ist es in zahlreiche, das Verhalten 
betreffende Prozesse involviert. So ist Serotonin für eine ausgeglichene Stim-
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mungslage verantwortlich und nimmt Einfluss auf Bewegungsantrieb und Aktivi-
tät, Schlafverhalten, Schmerzempfinden, sexuelles Verhalten und kognitive 
Prozesse [53, 67]. Störungen im Serotonin-TRP-Stoffwechsel beeinflussen die 
Serotonin-Synthese im Gehirn [38, 128]. Eine Vielzahl psychischer Erkrankun-
gen wie Angstzustände, Depression und gesteigerte Aggressivität werden mit 
Veränderungen im Serotonin-Haushalt in Verbindung gebracht [6, 76, 83, 128]. 
Serotonin gewann in den letzten Jahren zunehmend dahingehend an Bedeu-
tung, dass es anscheinend eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie von psy-
chischen Erkrankungen, insbesondere Depressionen, spielt [79, 128].  
1.3.1 Stoffwechselwege 
Die Serotonin-Synthese erfolgt im menschlichen Körper über den Serotonin- 
TRP-Metabolismus. Serotonin (SRT) entsteht dabei aus der essentiellen Ami-
nosäure Tryptophan (TRP) über die Aminosäure 5-Hydroxytryptophan (5-HTP) 
als Zwischenprodukt. Die Reaktion wird über das Enzym TRP-Hydroxylase 
vermittelt [111], bei dem es sich zugleich um das geschwindigkeitsbestimmende 
Enzym des Serotonin-Stoffwechsels handelt [81, 125]. Es gibt im menschlichen 
Körper zwei getrennte Serotonin-(Synthese)-Systeme, die unabhängig vonei-
nander reguliert werden [125]. Während die TRP-Hydroxylase-1 hauptsächlich 
in der Peripherie wie Darm, Milz und Thymus anzutreffen ist, wird die TRP-
Hydroxylase-2 ausschließlich im Gehirn gebildet, wo sie der Serotonin-
Synthese dient [81, 125, 132]. Studien [81, 132] haben gezeigt, dass die TRP-
Hydroxylase-2 eine zentrale Rolle bei der Serotonin-Synthese im Gehirn spielt, 
da sie ausschließlich dort exprimiert wird. Inwieweit die TRP-Hydroxylase-1 Ein-
fluss auf die Serotonin-Synthese im Gehirn hat, ist noch nicht geklärt [81]. 5-
HTP ist in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke problemlos zu passieren und die 
Serotonin-Synthese im Gehirn effektiv zu steigern [9]. Die Serotonin-Synthese 
im Gehirn ist daher letztlich sowohl von den TRP- als auch von den 5-HTP-
Konzentrationen im Blut und Gehirn abhängig [9, 104], wobei die Verfügbarkeit 
von TRP im Blut die Serotonin-Synthese im Gehirn limitiert [38, 53, 109, 113].  
Innerhalb des Serotonin-TRP-Metabolismus müssen zwei wichtige biosyntheti-
sche Wege unterschieden werden: TRP wird einerseits für die bereits ange-
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sprochene Bildung von 5-HTP bzw. Serotonin, andererseits für die Synthese 
von Kynurenin (KYN) innerhalb des KYN-Pathway benötigt [109] (s. Abb.7).  
 
 
Abb.7: Schematische Darstellung des Serotonin-TRP-Metabolismus 
 
Das Enzym Indolamin 2,3-Dioxygenase (IDO) nimmt als Schlüsselenzym eine 
wesentliche Rolle im Serotonin-TRP-Stoffwechsel bzw. im KYN-Pathway ein 
[18, 88]. Es ist als einziges Enzym in der Lage, TRP in KYN abzubauen [17, 18, 
28]. Daher führt eine gesteigerte IDO-Aktivität zu einer vermehrten Bildung von 
KYN, andererseits allerdings auch – aufgrund der dadurch verminderten TRP-
Verfügbarkeit – zu einer verminderten Synthese von 5-HTP und folglich zu einer 
verminderten Serotonin-Synthese, schließlich zu einem Serotonin-Mangel [60, 
83, 86]. Aus dem Verhältnis von KYN zu TRP, dem KYN/TRP-Quotienten, kann 
man Rückschlüsse auf die Aktivität der IDO ziehen [24, 61, 86, 109].  
1.3.2 Hypothesen zur Entwicklung von Depression  
Bei der Depression handelt es sich um eine multifaktorielle Erkrankung. Hin-
sichtlich des Pathomechanismus gibt es verschiedene Hypothesen.  
Die „Serotonin-Mangel-Hypothese“ aus den 1960er Jahren [26] geht davon aus, 
dass eine signifikante Anzahl von zuvor (mental) gesunden Personen eine De-
pression entwickelte, sobald die Serotonin-Spiegel im Gehirn gesunken waren.  
Ergänzend wurde im Rahmen der „KYN-Hypothese“ [29, 88] diskutiert, dass 
erhöhte KYN-Konzentrationen, die aus einem gesteigerten KYN-Pathway in-
nerhalb des Serotonin-TRP-Metabolismus resultieren, an der Pathophysiologie 
von depressiven Störungen beteiligt sein könnten.  
Eine weitere Hypothese [97, 115] hebt die mögliche Bedeutung einer erhöhten 
Produktion von proinflammatorischen Cytokinen und der Aktivität von Makro-
phagen hervor.  
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Die Entdeckung, dass die IDO, das Schlüsselenzym des Serotonin-TRP-
Stoffwechsels, interessanterweise durch proinflammatorische Cytokine aktiviert 
werden kann [85], ist möglicherweise eine Entdeckung, die die Hypothesen mit-
einander in einen sinnvollen Zusammenhang bringt.  
1.3.3 Störungen im Serotonin-TRP-Metabolismus 
Es gibt zahlreiche Hinweise dafür, dass psychische Erkrankungen auf Störun-
gen im Serotonin-TRP-Stoffwechsel bzw. auf einen Serotonin-Mangel im Gehirn 
zurückgeführt werden können [53, 60]. So wiesen depressive Patienten in zahl-
reichen klinischen Studien [27, 53, 77] verminderte TRP-Plasma-
Konzentrationen auf. Ein TRP-Mangel ist allerdings nicht immer mit der Ent-
wicklung von depressiven Symptomen assoziiert [98]. Nur bei 30% der Be-
troffenen löst ein Mangel an TRP letztlich milde bis moderate depressive Symp-
tome aus [75]. Mittels PET-CT-Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, 
dass die Serotonin-Synthese im menschlichen Gehirn geschlechtsspezifischen 
Veränderungen unterliegt [83]. Die Ergebnisse zeigten eine höhere Serotonin-
Synthese-Rate bei Männern als bei Frauen. Die Wahrscheinlichkeit des Auftre-
tens einer Depression bei Männern ist niedriger als bei Frauen [83].  
Bei depressiven Patienten fand man ferner, ähnlich wie in Tierversuchen [63, 
85, 86], erhöhte KYN-Konzentrationen sowie einen erhöhten KYN/TRP-
Quotienten [68]. Zwischen den KYN-Plasma-Konzentrationen bzw. dem 
KYN/TRP-Quotienten und der Schwere der depressiven Symptomatik konnte 
eine positive Korrelation festgestellt werden [24, 68].  
1.3.4 Das Immunsystem und der Serotonin-TRP-Metabolismus 
Viele Menschen, die chronisch erkrankt sind, leiden zugleich an einer Depressi-
on [85, 96, 128]. Man geht davon aus, dass die depressive Symptomatik bei 
diesen Patienten nicht auf die chronische Erkrankung, sondern vielmehr auf 
eine Aktivierung des Immunsystems zurückgeführt werden kann, welche wiede-
rum aus der chronischen Erkrankung resultiert. So konnten zahlreiche klinische 
Studien [30, 31, 46, 78, 96] bei müden wie auch bei depressiven Patienten er-
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höhte Konzentrationen an proinflammatorischen Cytokinen nachweisen. Die 
IDO kann durch proinflammatorische Cytokine aktiviert werden [61, 77, 84, 88]. 
Sie stellt möglicherweise insofern eine Verbindung zwischen dem Immunsys-
tem und der Depression dar, als dass sie durch ihre erhöhte Aktivität Metabolit-
Veränderungen im Serotonin-TRP-Stoffwechsel herbeiführt, die letzten Endes 
die depressive Symptomatik bedingen [17, 77, 84, 88, 128]. Eine signifikant er-
höhte Expression und eine gesteigerte Aktivität der IDO konnten bei HCV-
infizierten Patienten nachgewiesen werden [5, 61]; eine „HCV-Ausheilung“ 
(SVR12) ging mit einer Normalisierung der IDO-Expression einher [61] (s. 
Abb.8).  
 
 
Abb.8: IDO-Aktivität und KYN/TRP-Quotient bei HCV-Patienten, nach Larrea et al. [61]  
 
Auch die therapeutische Anwendung von Cytokinen wie etwa IFN-α führte bei 
einem beträchtlichen Teil der Patienten (> 50%) zur Entwicklung einer depres-
siven Symptomatik [17, 18, 96] (s. Kapitel 1.4.1.3).  
Hinsichtlich des Serotonin-TRP-Metabolismus gibt es allerdings auch wider-
sprüchliche Studien. So wiesen HCV-infizierte Patienten im Vergleich zu ge-
sunden Kontroll-Personen und HBV-Patienten eine erniedrigte IDO-Aktivität in 
Makrophagen auf [28]. Bei Untersuchungen, inwieweit sich eine schwere de-
pressive Symptomatik auf den Cytokin-Haushalt sowie den Serotonin-TRP-
Stoffwechsel auswirkt, unterschieden sich trotz erhöhter Cytokin-
Konzentrationen die IDO-Aktivität und die KYN-Konzentrationen bei depressi-
ven und nicht-depressiven Patienten nicht voneinander [49].  
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1.3.5 Antidepressive Behandlung 
Dass der Serotonin-TRP-Metabolismus offensichtlich in die Pathophysiologie 
von psychischen Störungen involviert ist, belegt die Tatsache, dass man auch 
pharmakologisch Einfluss auf diesen Stoffwechsel zu nehmen versucht. So zie-
len die heutzutage am häufigsten verschriebenen Antidepressiva und Anxiolyti-
ka auf den Serotonin-Haushalt ab [60, 76]. Die stimmungshebende Wirkung von 
trizyklischen Antidepressiva, darunter Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI), 
wird auf eine Erhöhung der Serotonin-Konzentrationen im Gehirn zurückgeführt 
[60, 113]. HCV-infizierte Patienten, die unter einer IFN-α-Therapie eine depres-
sive Symptomatik entwickelten, konnten unter Anwendung von SSRI erfolgreich 
therapiert werden [108, 114].  
1.4 HCV-Therapie 
Eine erfolgreiche HCV-Therapie senkt die durch die Lebererkrankung bedingte 
Mortalität, die Gesamtmortalität und ebenso das Risiko für ein HCC und eine 
Lebertransplantation [122]. Den aktuellen Leitlinien zur Behandlung der chroni-
schen Hepatitis C zufolge sollte prinzipiell jeder an dieser Erkrankung Leidende 
die Möglichkeit einer antiviralen Therapie haben. Im Januar 2014 ist durch die 
Entwicklung und Zulassung mehrerer direkt antiviral wirksamer Substanzen 
(DAA) die Therapie der chronischen HCV-Infektion geradezu revolutioniert wor-
den.  
1.4.1 Früher eingesetzte Medikamente 
1.4.1.1 Wirkmechanismen 
Bis zum Jahr 2011 stellte die Kombination aus IFN-α und Ribavirin die einzige 
zur Verfügung stehende Möglichkeit dar, eine chronische HCV-Infektion zu be-
handeln. Die Therapiedauer erstreckte sich – je nach HCV-Genotyp und Krank-
heitsphase – auf 24 oder 48 Wochen [116]. Unter diesem „alten“ Behandlungs-
schema konnten bessere Therapieerfolge bei den Genotypen 2 und 3 als bei 
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den Genotypen 1 und 4 erzielt werden [33, 95]. IFN-α besitzt antivirale, anti-
proliferative und immunmodulierende Eigenschaften [37, 121]. Als endogenes 
Cytokin bewirkt es die Aktivierung des Immunsystems und nimmt Einfluss auf 
das angeborene und adaptive Immunsystem sowie auf dessen Bestandteile 
(natürliche Killer-Zellen, zytotoxische T-Zellen, T-Gedächtniszellen) [37, 121]. 
Ribavirin greift als Nukleosid-Analogon durch Inhibierung der RNA-Polymerase 
– im Gegensatz zu IFN-α – direkt in den viralen Replikationszyklus ein [37]; es 
besitzt daher virostatische Eigenschaften. Allerdings war die antivirale Kombi-
nations-Therapie aus IFN-α und Ribavirin bei der Mehrzahl der HCV-Patienten 
wenig effektiv [32]. Es konnten nur SVR-Raten von 40–55% erzielt werden [25, 
39, 62].  
1.4.1.2 Müdigkeit, Depression und Suizide unter IFN-α-Therapie 
Folgende psychische Nebenwirkungen traten unter einer IFN-α-Therapie auf:  
Schlafstörungen, schwere Müdigkeit, Erschöpfung, Trägheit, kognitive Beein-
trächtigung, Unruhezustände, Anspannung, zunehmende Reizbarkeit, sozialer 
Rückzug, emotionale Labilität, Angstzustände, depressive Verstimmung sowie 
schwere Depression und suizidale Gedanken bis hin zu Suiziden [8, 54, 79, 
105, 114, 116, 121]. Ferner konnte sich bei den Patienten mit chronischer HCV-
Infektion eine bereits vorhandene psychische Symptomatik unter Gabe von 
IFN-α sogar noch verstärken [32, 66]. Die Beschwerden beeinflussten die Be-
reitschaft der Patienten, die antivirale Therapie fortzusetzen [22, 89, 114]; sie 
führten mitunter zu einem Abbruch der Therapie [8].  
Die Müdigkeit zählt zu den häufigsten und am meisten belastenden Symptomen 
einer chronischen HCV-Infektion. Nach einer Studie [105] erhöhte sich inner-
halb der ersten vier Wochen der IFN-α-Therapie der Anteil an Patienten, die 
über Müdigkeit berichteten, von 52% auf 78%. 24 Wochen nach Therapieende 
kam es im Vergleich zur Baseline – insbesondere bei den Patienten, die eine 
SVR12 erreicht hatten – zu einem signifikanten Abfall der Müdigkeit auf 33% 
[105].  
Neben der Müdigkeit traten Depressionen mitunter am häufigsten als psychi-
sche Nebenwirkungen einer IFN-α-Therapie auf [11, 50, 89, 107, 114, 116]. 
Depressive Symptome zeigten sich dabei auch bei Patienten, die zuvor keiner-
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lei psychische Probleme hatten [25]. Es scheint erwähnenswert, dass die IFN-α-
induzierte Depression nicht alleine bei den mit IFN-α behandelten HCV-
Patienten auftrat, sondern auch bei anderen Erkrankungen beobachtet wurde, 
bei denen die Indikation zur IFN-α-Therapie gegeben war, so z.B. bei einer 
HBV-Infektion, dem Melanom sowie bei dem durch AIDS verursachten Karposi-
Syndrom [131]. Die Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung einer depressiven 
Symptomatik bzw. für die Verstärkung einer bereits bestehenden Depression 
variiert je nach Studie sehr stark. Sie beläuft sich auf 15–60%, wobei die meis-
ten Studien eine Auftretenswahrscheinlichkeit von 20–40% angeben [11, 34, 
48, 114, 116].  
1.4.1.3 Auswirkungen von IFN-α auf den Serotonin-TRP-Metabolismus 
IFN-α beeinflusst den Cytokin-Haushalt, indem es die Synthese proinflammato-
rischer Cytokine induziert, die wiederum die Aktivität der IDO steigern [10, 11, 
24, 79]. Man geht davon aus, dass das Ungleichgewicht im Serotonin-
Tryptophan-Stoffwechsel letzten Endes auf die durch IFN-α-induzierte Aktivität-
steigerung der IDO zurückgeführt werden kann. Untersuchungen ergaben, dass 
die Reduktion der TRP- und 5-HTP-Konzentrationen unter der IFN-α-Therapie 
ebenso wie der Anstieg der KYN-Konzentrationen bei chronischer HCV-
Infektion mit dem Schweregrad der Depression, ermittelt anhand von BDI-II-
Fragebögen, korrelieren [24]. Alle Werte normalisierten sich nach Therapieende 
[24] (s. Abb.9, 10). Weitere Studien [10, 11, 134] kamen zu ähnlichen Ergebnis-
sen.  
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Abb.9: TRP-, 5-HTP- und KYN-Konzentrationen bei HCV-Patienten 
unter IFN-α-Therapie, nach Comai et al. [24]  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb.10: BDI-Scores bei HCV-Patienten unter 
IFN-α-Therapie, nach Comai et al. [24]  
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1.4.2 Neuartige HCV-Medikation 
Neu entwickelte Wirkstoffe zur HCV-Therapie, die sog. direct-acting antiviral 
agents (DAA), greifen das Virus direkt in unterschiedlichen Phasen seines Rep-
likationszyklus an. Ziel dieser neuen DAA-Therapie bei einer chronischen HCV-
Infektion ist es, das Virus direkt zu hemmen, die Therapiedauer zu verkürzen, 
die SVR-Raten zu verbessern sowie die Nebenwirkungen zu minimieren [55].  
1.4.2.1 Wirkmechanismen 
Die virale Replikation (s. Abb.11) beginnt damit, dass das HCV-Virus an die 
Oberfläche der Hepatozytenzelle andockt, in diese aufgenommen wird und das 
virale Genom ins Cytoplasma freigesetzt wird [14]. Durch Translation des HCV-
Genoms entsteht in einem nächsten Schritt ein Polyprotein, welches durch 
post-translationales Processing virale Struktur-Proteine sowie Nicht-Struktur-
Proteine liefert. Für dieses post-translationale Processing wird u.a. die NS3/4A-
Protease benötigt. Sobald das virale Genom translatiert wurde, erfolgt die virale 
Replikation, für die die NS5B-anhängige RNA-Polymerase sowie die beiden 
Nicht-Struktur-Proteine NS5A und NS5B erforderlich sind [14]. Auch das Protein 
NS5A ist an der Replikation beteiligt, wobei der exakte Mechanismus noch un-
klar ist [91]. Nach erfolgter Translation und Transkription werden die einzelnen 
Viruskomponenten im Rahmen des viralen Assembly „zusammengesetzt“. An-
schließend erfolgt die Freisetzung der neu synthetisierten HCV-Viren [14].  
 
 
 
 
 
    
 
 
 
Abb.11: Viraler Replikationszyklus, nach Brass et al. [14]  
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1.4.2.2 Vorstellung der verschiedenen Wirkstoffe 
Mithilfe der neuen DAA ist es nun möglich, den oben beschriebenen viralen 
Replikationszyklus an verschiedenen Stellen zu unterbrechen. Prinzipiell müs-
sen dabei drei verschiedene Wirkstoffklassen unterschieden werden: die 
NS3/4A-Protease-Inhibitoren [16], die NS5B-RNA-Polymerase-Inhibitoren (nuk-
leosidische und nicht-nukleosidische) [55, 57] sowie die NS5A-Inhibitoren [91].  
Die nachfolgende Tabelle (s. Tab.1) gibt einen Überblick über die zum Zeitpunkt 
der Erstellung dieser Arbeit zur Behandlung der chronischen HCV-Infektion zur 
Verfügung stehenden Wirkstoffe, ihre Handelsnamen sowie die HCV-
Genotypen, gegen die sie eingesetzt werden können.  
 
NS3/4A-Protease-Inhibitoren 
Substanz Handelsname Genotyp 
Simeprevir Olysio® 1 und 4 
Paritaprevir Viekirax® (Fixkombi) 1 und 4 
 
NS5B-RNA-Polymerase-Inhibitoren (nukleosidisch) 
Substanz Handelsname Genotyp 
Sofosbuvir Sovaldi® alle 
 
NS5B-RNA-Polymerase-Inhibitoren (nicht-nukleosidisch) 
Substanz Handelsname Genotyp 
Dasabuvir Exviera® (Fixkombi) 1 
 
NS5A-Inhibitoren 
Substanz Handelsname Genotyp 
Daclatasvir Daklinza® 1,3 und 4 
Ledipasvir Harvoni® (Fixkombi) 1,3 und 4 
Ombitasvir Viekirax® (Fixkombi) 1 und 4 
 
Fixkombinationen 
Substanz Handelsname Genotyp 
Sofosbuvir/Ledipasvir Harvoni® 1,3 und 4 
Paritaprevir /Ombitasvir/ Ritonavir Viekirax® 1 und 4 
 
Ribavirin 
 
 
 
Tab.1: Übersicht über die Wirkstoffe der neuartigen HCV-Medikation 
 
Substanz Handelsname Genotyp 
Ribavirin Copegus® alle 
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Im Dezember 2011 kamen die beiden NS3/4A-Protease-Inhibitoren Telaprevir 
und Boceprevir, die sog. Wirkstoffe der ersten Generation, auf den Markt. Sie 
wurden jeweils in Kombination mit IFN-α und Ribavirin verabreicht [15, 16]; es 
traten zahlreiche Nebenwirkungen auf [59].  
Zu Beginn des Jahres 2014 erhielten die DAA der zweiten Generation die Zu-
lassung; Anfang 2015 folgten Fixkombinationen der Wirkstoffe (s. Tab.1). Die 
Kombination ein oder mehrerer Wirkstoffe zeigt eine höhere Wirksamkeit hin-
sichtlich der Viruselimination, ohne dass es zu schwereren Nebenwirkungen 
kommt [16]. Mit den DAA-Wirkstoffen der zweiten Generation konnten im Rah-
men klinischer Studien [3, 15, 47] Viruseradikationsraten (SVR12) von über 
95% bei fast allen Patientengruppen und HCV-Genotypen erzielt werden. Die 
Behandlungsdauer beläuft sich je nach HCV-Genotyp und Schweregrad der 
Lebererkrankung auf 8 bis 24 Wochen. Die HCV-Genotypen 1, 2 und 4 spre-
chen äußerst gut auf die neuen Wirkstoffe an; nur die Behandlung des Geno-
typs 3 gestaltet sich gegenwärtig noch problematisch [33, 106].  
Mit Entwicklung und Zulassung der neuen DAA-Therapie ist nun eine Interfe-
ron-freie Behandlung aller HCV-Genotypen möglich. Aufgrund der kurzen The-
rapiedauer und des geringen Nebenwirkungsprofils ist ein Therapieabbruch 
sehr selten [100]. Auch bisher nur schwer behandelbare Patienten wie etwa 
Patienten mit Leberzirrhose, HCV/HIV-Co-Infizierte, Lebertransplantierte oder 
Personen mit psychischen Störungen profitieren von der neuen Therapie [82, 
100].  
1.4.2.3 Nebenwirkungen 
Die DAA weisen ein relativ geringes Nebenwirkungsspektrum auf. Die am häu-
figsten unter DAA-Therapie beobachteten Nebenwirkungen sind Müdigkeit, 
Kopfschmerzen, Übelkeit, Schlaflosigkeit und Anämie [3, 36, 57, 93, 133]. Diese 
treten bei 20–30% der HCV-Patienten auf [3, 93].  
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2 FRAGESTELLUNG DER ARBEIT  
Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Frage, ob sich die zur Behandlung 
der chronischen Hepatitis C Virus-Infektion neu eingesetzten Wirkstoffe (DAA) 
positiv auf Müdigkeits-Symptomatik und Stimmungslage der Patienten auswir-
ken. Ferner soll untersucht werden, inwieweit eine Verbesserung des psychi-
schen Wohlempfindens der Studienteilnehmer auf Veränderungen in deren Se-
rotonin-Tryptophan-Stoffwechsel und die damit verbundenen Serotonin-
Konzentrationen im Gehirn zurückgeführt werden kann und inwiefern sich ein 
Rückgang von Müdigkeit und Depression positiv auf den Bewegungsantrieb 
und die Aktivität-Intensität der Patienten im Therapieverlauf auswirkt.  
Das Thema der Arbeit scheint insofern klinisch relevant, als dass die neuartige 
DAA-Therapie – neben der Viruselimination – möglicherweise weitere positive 
Nebeneffekte besitzt. Sollte es bei den HCV-Patienten mit zuvor beeinträchti-
gender Müdigkeit, mangelndem Bewegungsantrieb und gedrückter Stimmungs-
lage unter DAA-Therapie zu einer Verbesserung dieser Symptomatik kommen, 
wäre dies mit einer Steigerung des psychischen Wohlbefindens und einem da-
mit verbundenen (Rück)Gewinn an Lebensqualität verbunden.   
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3 PATIENTEN UND METHODEN 
3.1 Patientenkollektiv  
Für die Studie wurden im Zeitraum von April 2015 bis Dezember 2015 insge-
samt 24 Patienten mit chronischer Hepatitis C Virus-Infektion rekrutiert (s. 
Abb.12).  Bis einschließlich Juni 2016 erfolgte die Nachbeobachtung der Patien-
ten. Als Einschlusskriterien galten ein Mindestalter von 18 Jahren, das Vorlie-
gen einer chronischen HCV-Infektion sowie der Therapiebeginn mit den neuar-
tigen DAA. Es wurden sowohl therapienaive als auch bereits therapieerfahrene 
Patienten in die Studie aufgenommen. Ausschlusskriterien waren die fehlende 
Einwilligung von Seiten des Patienten, ein zuvor diagnostiziertes HCC, da Tu-
morerkrankungen unabhängig von der Grunderkrankung mit einer erhöhten Ra-
te an Depressionen einhergehen, sowie eine mangelnde Compliance. Die Rek-
rutierung der Patienten erfolgte im Rahmen der wöchentlich stattfindenden He-
patitis C-Sprechstunden der Klinik für Innere Medizin II (Gastroenterologie, He-
patologie, Endokrinologie, Diabetologie und Ernährungsmedizin) am Universi-
tätsklinikum des Saarlandes in Homburg.  
Nach Abschluss der Patientenrekrutierung wurde das Untersuchungskollektiv 
durch die bereits vorliegenden Daten weiterer Patienten mit chronischer Hepati-
tis C (n=11) ergänzt, die sich im Zeitraum von Juli 2013 bis August 2014 bereit 
erklärt hatten, an der ProbioC-Studie teilzunehmen. Ziel dieser randomisierten 
kontrollierten Studie,  die ebenfalls in der Klinik für Innere Medizin II am Univer-
sitätsklinikum des Saarlandes unter der Leitung von Frau Dr. Caroline Stokes 
durchgeführt wurde, war es zu untersuchen, inwiefern sich die depressive 
Symptomatik bei HCV-infizierten Patienten unter einer 60tägigen Probiotika-
Behandlung verbessert. Im Hinblick auf mögliche Veränderungen der Müdig-
keits-Symptomatik, der Depressionsneigung, des Bewegungsantriebs und des 
Serotonin-Tryptophan-Metabolismus dienten nur die mit Placebo behandelten 
Patienten aus der ProbioC-Studie (n=5) als Kontroll-Gruppe für das vorliegende 
Studienkollektiv.  
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3.2 Genotyp- und Viruslastbestimmung 
Die Bestimmung des HCV-Genotyps wie auch der HCV-Viruslast erfolgte durch 
das Institut für Virologie des Universitätsklinikums des Saarlandes unter der 
Leitung von Univ.-Prof. Dr. med. Sigrun Smola. In einigen Fällen war der HCV-
Genotyp bereits in auswärtigen Krankenhäusern oder Arztpraxen bestimmt 
worden. Die Bestimmung der Viruslast erfolgte vor Therapiebeginn (T1), vier 
Wochen nach Therapiebeginn (T2) sowie nochmals 12 Wochen nach Therapie-
ende (follow-up) (T3). Der HCV-Genotyp der Kontroll-Patienten wurde jeweils 
der Krankenakte entnommen.  
3.3 Bestimmung des Fibrosestadiums 
Die Patienten wurden auch auf das Vorliegen einer Leberfibrose bzw. Leberzir-
rhose hin überprüft. Hierzu wurde auf FibroScan-Messungen zurückgegriffen, 
die jeweils bei der (Wieder)Vorstellung der Patienten von einem Arzt angeord-
net worden waren. Beim FibroScan handelt sich um eine neuartige, nicht-
invasive Methode, die es ermöglicht, mittels Vibrations-kontrollierter Transienter 
Elastographie (VCTE) den Grad einer Leberfibrose abzuschätzen [129]. Dabei 
zeigen kPa-Werte <6 keine signifikant pathologischen Leberschäden an, kPa-
Werte im Bereich von 6–12 sprechen hingegen für das Vorliegen einer Leber-
fibrose, kPa-Werte >12 für das Vorliegen einer Leberzirrhose [1].  
3.4 Laborparameter 
Die Blutanalyse wurde im Zentrallabor des Universitätsklinikums des Saarlan-
des unter der Leitung von  Univ.- Prof. Dr. med. Jürgen Geisel vorgenommen.  
Das Blut wurde den Patienten bei ihrer ambulanten (Wieder)Vorstellung abge-
nommen und – entsprechend der Viruslastbestimmung – zu den Zeitpunkten 
T1, T2 und T3 untersucht. Für die Blutentnahmen wurden die regulären (Wie-
der)Vorstellungstermine der Patienten genutzt. Zusätzliche Blutentnahmen wa-
ren nicht erforderlich. Hierbei wurden die Werte für GOT, GPT sowie Vitamin D 
erhoben. Bei jeder Blutentnahme wurden den Patienten außerdem zwei EDTA- 
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und ein Serum-Röhrchen entnommen. Diese wurden anschließend zentrifugiert 
(3.000 Umdrehungen/s, 10 min) sowie kühl und lichtgeschützt gelagert. Ein Teil 
des Plasmas (ein EDTA-Röhrchen) wurde zur späteren Bestimmung der TRP-, 
5-HTP- und KYN-Konzentrationen in die Abteilung für Experimentelle und Klini-
sche Toxikologie transportiert und dort bei -80°C bis zur endgültigen Messung 
gelagert. Aus dem anderen EDTA- und Serum-Röhrchen wurden jeweils 1µl 
Serum, Plasma und Zellen gewonnen und bei -80°C im Labor der Klinik für In-
nere Medizin II eingefroren.  
3.5 Bestimmung der Serotonin-Tryptophan-Metaboliten 
Die Bestimmung der Metaboliten des Serotonin-TRP-Stoffwechsels erfolgte in 
der Abteilung für Experimentelle und Klinische Toxikologie des Universitätsklini-
kums des Saarlandes unter der Leitung von Prof. Dr. Dr. h. c. Hans H. Maurer. 
Zweck der toxikologischen Analysen war es zu untersuchen, inwiefern eine 
Verbesserung der Müdigkeits- und Depressions-Symptomatik bei den Patienten 
unter der neuartigen DAA-Therapie auf Veränderungen in deren Serotonin-
TRP-Stoffwechsel zurückgeführt werden kann. Ferner sollte überprüft werden, 
ob sich die depressiven und nicht-depressiven Studienteilnehmer im Therapie-
verlauf hinsichtlich der Serotonin-TRP-Metaboliten unterschieden.  
Diese Studie beschränkt sich auf die folgenden vier Metaboliten des Serotonin-
TRP-Stoffwechsels: SRT, TRP, 5-HTP und KYN, wobei nur die Konzentrationen 
der letzten drei Metaboliten im Blutplasma bestimmt wurden. Der KYN/TRP-
Quotient ließ Rückschlüsse auf die Aktivität der IDO zu. Die Validierung des 
analytischen Verfahrens (detaillierte Beschreibung s. Anhang 7.4) erfolgte ge-
mäß den Kriterien der europäischen Arzneimittel-Agentur EMA. Die TRP-, 5-
HTP- und KYN-Konzentrationen wurden zu drei unterschiedlichen Zeitpunkten 
bestimmt. Die erste Messung wurde vorgenommen, nachdem alle Studienteil-
nehmer rekrutiert worden waren, die zweite Messung, nachdem das Blut aller 
Patienten unter Therapie vorlag und die dritte Messung, nachdem bei allen Pa-
tienten das follow-up erfolgt war. Bei jeder Messung wurden die vorherigen 
Blutproben (aus der ersten bzw. zweiten Messung) nochmals analysiert, um 
Messabweichungen zu beurteilen. Auch das Blut der Kontroll-Patienten wurde 
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im Hinblick auf den Serotonin-Tryptophan-Metabolismus untersucht. Das Blut 
war zu Therapiebeginn und zum Ende der Therapie abgenommen worden.  
3.6 Beurteilung der Bewegungsintensität  
3.6.1 ActiGraph-Handgelenksmonitor 
Bei dem ActiGraph (Modell GT3X), einem kleinen Handgelenksmonitor 
(38x37x18 mm, Gewicht: 26 g) [45], handelt es sich um ein Gerät, das eine zu-
verlässige und objektive Erfassung der physikalischen Aktivität über den Tag 
hinweg und während des nächtlichen Schlafs ermöglicht [69, 80], indem es die 
Bewegungsrichtung und Bewegungsbeschleunigung in drei Achsen misst und 
dadurch die Bewegungsintensität ermittelt. Zudem erfasst das Gerät die Anzahl 
der täglichen Schritte, den individuellen Energieverbrauch und die Lichtintensi-
tät. 
Die ActiGraph-Messungen dienten dazu, die Bewegungsaktivität der Stu-
dienteilnehmer im Tagesverlauf zu beurteilen. Einerseits sollte anhand der 
Messergebnisse überprüft werden, ob die HCV-infizierten Patienten – insbe-
sondere diejenigen, die angaben, unter Müdigkeit und/oder depressiver Ver-
stimmung zu leiden – wirklich eine verminderte Aktivität im Vergleich zu den 
Patienten, die keine alltäglichen Einschränkungen durch die chronische Infekti-
on angaben, aufwiesen. Anderseits konnte kontrolliert werden, ob der Bewe-
gungsantrieb der Patienten unter einer Verbesserung der Müdigkeits-
Symptomatik im Therapieverlauf zunahm.  
Die Patienten wurden im Rahmen der Messungen gebeten, den ActiGraph fünf 
Tage und fünf Nächte lang zu tragen; zum Duschen durften sie ihn ablegen. 
Bevor die ActiGraphs am Handgelenk der Patienten angebracht wurden, muss-
ten sie mithilfe des PC-Programms ActiLife Software 5.0 unter Eingabe folgen-
der Daten aktiviert werden: Patientenname, Geburtsdatum, Größe und Gewicht 
des Patienten, Beginn und Ende der Messzeit, Tragen an der dominanten oder 
nicht dominanten Hand. Die ActiGraphs wurden auf 60 s und 100 Hz program-
miert; dadurch wurden jeweils 6.000 Messsignale über eine Zeitspanne von 60 
s erfasst und als cpm (counts per minute) kodiert [45]. Unabhängig davon, 
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wann die ActiGraphs den Patienten angelegt wurden, begann die Messung erst 
um 8 Uhr des nächsten Morgens und endete zu genau dieser Uhrzeit fünf Tage 
später. Nach jeder Messung wurden die Daten der Handgelenksmonitore mithil-
fe der ActiLife Software 5.0 gespeichert. Parallel dazu erfolgte die Erstellung 
einer Excel-Tabelle, die folgende Daten umfasste: ActiGraph-ID, Name des Pa-
tienten, Geburtsdatum, Datum der Aushändigung, Zeitspanne der Messung, 
Rückgabe des Gerätes, ferner die Angabe, ob die Messung erfolgreich war o-
der nicht. Die ActiGraph-Auslesung lieferte folgende relevanten Daten: Acti-
Graph-Tragedauer, Schritt-Anzahl und kcal-Verbrauch. Die durchschnittliche 
tägliche Anzahl der Schritte sowie der durchschnittliche tägliche Verbrauch an 
Kilokalorien (kcal) ergaben sich aus der Relation von Schritt-Anzahl und kcal-
Verbrauch zur gesamten ActiGraph-Tragedauer. Des Weiteren wurden – in An-
lehnung an die Studie von Heeren et al. [45] – verschiedene Aktivität-Intensität-
Niveaus festgelegt. Dabei sprachen <100 cpm für eine „sedentary activity“, 100-
759 cpm für eine „light physical activity“, 760-1951 cpm für eine „lifestyle physi-
cal activity“, 1952-5724 cpm für eine „moderate physical activity“ sowie >5724 
cpm für eine „vigerous physical activity“. Wie lange sich die Patienten auf wel-
chem Aktivität-Intensität-Level aufhielten, wurde wiederum in Relation zur ge-
samten Tragedauer gesetzt und in %-Angaben ausgedrückt. In Anlehnung an 
die Bestimmung der Viruslast und das Blutbild wurde die ActiGraph-Messung 
vor Therapiebeginn (T1), vier Wochen nach Therapieeinleitung (T2) und 12 
Wochen nach Therapieende (T3) vorgenommen bzw. wiederholt. Aus der Pro-
bioC-Studie wurden pro Patient dagegen jeweils nur zwei ActiGraph-
Messungen ausgewertet; diese waren vor Therapiebeginn und am Ende der 
Therapie (nach 60 Tagen) vorgenommen worden.  
3.6.2 Schlafzeitenbefragung 
Zur Klärung von Unstimmigkeiten bei der Auswertung wurden die Patienten ge-
beten, während der fünf Tage, in denen sie den ActiGraph trugen, ihre Schlaf-
zeiten zu notieren. Den Patienten wurde dazu ein „Schlafprotokoll“ ausgehän-
digt (s. Anhang 7.5).  
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3.7 Fragebögen 
3.7.1 Anamnese-Fragebogen 
Der für die Studie eigens erstellte Anamnese-Fragebogen (s. Anhang 7.1) dien-
te dazu, Basisdaten der chronischen Hepatitis C zu erheben. Die Patienten 
wurden über den Zeitpunkt der Erstdiagnose, die ggf. bekannte Infektionsursa-
che und eine möglicherweise bereits in der Vergangenheit stattgefundene HCV-
Therapie mit IFN-α und Ribavirin befragt. Der HCV-Genotyp, die Viruslast wie 
auch das HCV-Therapieschema und die Therapiedauer waren der Krankenakte 
zu entnehmen. Des Weiteren wurden demographische Daten wie Geburtsda-
tum und Geschlecht dokumentiert. Um den allgemeinen Gesundheitszustand 
beurteilen zu können, erfolgte eine Befragung der Patienten zu ihrem gegen-
wärtigen Nikotin- und Drogenkonsum, ebenso zu bisherigen körperlichen 
und/oder psychisch-depressiven Erkrankungen sowie einer ggf. stattgefunde-
nen antidepressiven Behandlung in ihrer eigenen Krankengeschichte wie auch 
in ihrer Familiengeschichte. Die Studienteilnehmer sollten ihre gegenwärtigen 
Medikamente und ggf. Nahrungsergänzungsmittel nennen und diese auch unter 
der neuen HCV-Medikation weiterhin nach gewohntem Schema einnehmen. Bei 
jeder (Wieder)Vorstellung wurden die Patienten auch nach „traumatischen Er-
eignissen in ihrer (jüngsten) Vergangenheit“ befragt. Zu diesen „traumatischen 
Ereignissen“ zählten Arbeitslosigkeit, finanzielle Probleme, schwere Krankheit, 
Trennung/Scheidung und ein noch nicht lange zurückliegender Todesfall in der 
Familie. Diese Befragung diente zur Confounder-Kontrolle hinsichtlich einer vor-
liegenden depressiven Symptomatik. 
3.7.2 BDI-II-Fragebogen 
Der BDI-II (Beck Depression Inventory)-Fragebogen (s. Anhang 7.2) ist ein 
Selbstbewertungsbogen, der aus 21 Fragen zu folgenden Kategorien besteht: 
Traurigkeit, Pessimismus, Versagensgefühle, Verlust von Freude, Schuldgefüh-
le, Bestrafungsgefühle, Selbstablehnung, Selbstvorwürfe, Selbstmordgedanken, 
Weinen, Unruhe, Interessensverlust, Entschlussunfähigkeit, Wertlosigkeit, 
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Energieverlust, Veränderung der Schlafgewohnheit, Reizbarkeit, Veränderung 
des Appetits, Konzentrationsschwierigkeiten, Ermüdung und Erschöpfung wie 
auch Verlust an sexuellen Interessen. Der BDI-II hat sich – im Vergleich zur 
Beurteilung des Patienten seitens eines Psychiaters – als ein zuverlässiges In-
strument erwiesen [32]. Anhand dieses Selbstbewertungsbogens kann eine 
Einstufung der momentanen Stimmungslage und der Schwere der Depression 
vorgenommen werden [7]. Die in der Studie näher analysierte Müdigkeits-
Symptomatik der Patienten erfolgte anhand der Subkategorie „Ermüdung und 
Erschöpfung“. Im Rahmen der Auswertung wurde eine Addition der einzelnen 
Punktzahlen vorgenommen. Im Bereich <14 Punkte liegt keine Depression vor; 
14–19 Punkte sprechen für das Vorhandensein einer milden, 20–28 Punkte für 
das Vorhandensein einer moderaten und >28 Punkte für das Vorliegen einer 
starken Depression [7]. Die Patienten wurden gebeten, den Fragebogen zu drei 
Zeitpunkten – vor, unter und nach der Therapie –  selbst auszufüllen. So konnte 
eine Verlaufskontrolle der Depressions-Scores vorgenommen werden. In die 
Auswertung aufgenommen wurden auch die BDI-II-Scores der Kontroll-Gruppe, 
die bei den Patienten vor sowie nach Abschluss der Therapie erhoben worden 
waren.  
3.7.3 AUDIT-Fragebogen 
Der AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test)-Fragebogen (s. Anhang 
7.3) diente zur groben Einschätzung der Trinkgewohnheit und des Alkoholkon-
sums der Patienten [87]. Die sich aus der Beantwortung der Fragen ergeben-
den Punktzahlen wurden am Ende addiert. Eine Gesamtpunktzahl <8 lässt auf 
keinen nennenswerten Alkoholkonsum schließen. Bei 8–15 Punkten ist eine 
leichte und bei 16–20 Punkten eine moderate alkoholbezogene Störung des 
Patienten zu vermerken. Liegt eine Gesamtpunktzahl >20 vor, muss von einem 
enorm starken Alkoholkonsum oder einer Alkoholabhängigkeit ausgegangen 
werden [99]. Den AUDIT-Fragebogen – wie den BDI-II-Fragebogen – bekamen 
die Patienten zu drei Zeitpunkten vorgelegt.   
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3.8 Statistische Auswertung 
Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mithilfe des Statistikprogramms 
SPSS (Version 23). Alle qualitativen Parameter wurden anhand von MW ± SD 
bzw. Median und IQR dargestellt. Zu den quantitativen Parametern wurde die 
jeweilige Anzahl der Patienten mit entsprechendem prozentualem Anteil ange-
geben. Um die erhobenen Daten aus den Fragebögen, den toxikologischen 
Messungen und der ActiGraph-Auslesung zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3 
miteinander vergleichen zu können, kam zunächst der Friedman-Test zur An-
wendung. Bei Vorliegen eines statistisch signifikanten Ergebnisses wurden 
durch den Wilcoxon-Test die einzelnen Messzeitpunkte nochmals gegeneinan-
der getestet. Ein Vergleich von Untergruppen innerhalb des Studienkollektivs 
bzw. ein Vergleich der Patientendaten mit denen der Kontroll-Gruppe erfolgte 
mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests. Der Spearman-Test diente dazu, Korrelati-
onen zwischen einzelnen Variablen ausfindig zu machen, wobei man bei Wer-
ten von (-) 0,0–(-)0,40 von einer schwachen, von (-)0,41–(-)0,80 von einer mit-
telstarken sowie von (-)0,81–(-)1,00 von einer starken Korrelation ausgeht. Alle 
Ergebnisse galten ab einem p-Wert <0,05 als statistisch signifikant. Die graphi-
sche Darstellung wurde mittels Excel 2013 anhand von Tabellen sowie Balken- 
und Liniendiagrammen (jeweils mit Fehlerbalken) vorgenommen.  
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4 ERGEBNISSE 
4.1 Patientenkollektiv 
Die vorliegende Studie umfasst die Daten von insgesamt 24 HCV-Patienten (13 
Männer, 11 Frauen, Durchschnittsalter 53 Jahre). Annähernd 60% dieser Pati-
enten waren zum Zeitpunkt ihrer Vorstellung noch therapienaiv; die restlichen 
40% hatten bereits eine IFN-α- und Ribavirin-Therapie erhalten. Die Therapie-
dauer erstreckte sich – je nach vorliegendem Genotyp und Krankheitsstadium – 
über 8, 12 oder 24 Wochen. Bei einem der Patienten musste die HCV-Therapie 
aufgrund einer allergischen Reaktion in der dritten Therapiewoche abgebrochen 
werden; ursprünglich war eine Therapie von 12 Wochen vorgesehen. Bei den 
Kontroll-Patienten handelt es sich um 5 Patienten mit chronischer HCV-
Infektion (1 Mann, 4 Frauen, Durchschnittsalter 56 Jahre) (s. Tab.2). 
 
 
 
 
  Patienten 
(n=24) 
Kontroll-Patienten 
(n=5) 
Geschlecht (n,%) - Männer 
- Frauen 
13 (54,2%) 
11 (45,8%) 
1 (20,0%) 
4 (80,0%) 
Alter (Median, IQR)  53 (23) 56 (15) 
Vermutlicher Über- 
tragungsweg (n,%) 
- unklar 
- Bluttransfusion 
- Drogenkonsum 
- perinatal 
- sexuell 
 9 (37,5%) 
 7 (29,2%) 
 5 (20,8%) 
      2 (8,3%) 
      1 (4,2%) 
 
Genotyp (n,%) - Genotyp 1 
- Genotyp 2 
- Genotyp 3 
17 (70,8%) 
1 (4,2%) 
  6 (25,0%) 
3 (60,0%) 
1 (20,0%) 
1 (20,0%) 
Viruslast (U/ml)  
(MW±SD) 
- vor Therapiebeginn (T1) 
- 4 Wochen nach Therapiebeginn (T2)   
- 12 Wochen nach Therapieende (T3) 
1,5 ± 2,0 Mio. 
34 ± 60 
0 
 
Fibrose- 
Stadium (n, %) 
- keine Fibrose (<6 kPa) 
- Fibrose (6-12 kPa) 
- Zirrhose (>12 kPa) 
  6 (25,0%) 
15 (62,5%) 
  3 (12,5%) 
 
Vortherapie (n,%) - therapienaiv 
- therapieerfahren 
14 (58,3%) 
10 (41,7%) 
 
HCV-Therapie (n,%) - Sofosbuvir+Ledipasvir 
- Sofosbuvir+Ledipasvir+Ribavirin 
- Sofosbuvir+Ribavirin 
- Sofosbuvir+Daclatasvir 
- Paritaprevir+Ombitasvir+ 
  Ritonavir+Dasabuvir 
- Paritaprevir+Ombitasvir+ 
  Ritonavir+Dasabuvir+Ribavirin 
11 (54,8%) 
       2 (8,3%) 
       5 (20,8%) 
       1 (4,2%) 
       4 (16,7%) 
 
       1 (4,2%) 
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Therapiedauer (n,%) -   3 Wochen* 
-   8 Wochen 
- 12 Wochen 
- 24 Wochen 
1 (4,2%) 
      4 (16,7%) 
    14 (58,3%) 
      5 (20,8%) 
 
 
 
* Abbruch wegen allergischer Reaktion 
 
Tab.2: Beschreibung des Studienkollektivs 
 
 
Die Viruslast sank – ausgehend von einer Virusreplikationsrate von durch-
schnittlich 1,5 Mio. U/ml – im Therapieverlauf kontinuierlich ab. Bei allen Patien-
ten war auch 12 Wochen nach Therapieabschluss keine Viruslast mehr nach-
weisbar; es trat somit in 100% der Fälle eine Viruselimination (SVR12) ein (s. 
Abb.13).  
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
  
 
 
Abb.13: Mittelwert und Standardabweichung der HCV-Viruslast im 
Therapieverlauf zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3 bei den Patienten 
 
4.2 Laborparameter 
Die anfänglich erhöhten Transaminasen GOT (56 ± 28 U/l) und GPT (77 ± 44 
U/l) sanken im Therapieverlauf signifikant (p<0,001) in den Normbereich ab (24 
± 10 U/l bzw. 20 ± 8 U/l) (s. Tab.3).   
Patienten (n=24) 
 Zeitpunkt T1 Zeitpunkt T2 Zeitpunkt T3 
GOT (U/l) (MW±SD) 55,8 ± 27,5* 26,4 ± 9,3* 24,3 ± 9,8* 
GPT (U/l) (MW±SD) 77,0 ± 44,1* 25,2 ± 11,6* 19,7 ± 8,1* 
Vitamin D (ng/ml) (MV±SD) 26,4 ± 16,4* 24,0 ± 11,6* 18,6 ± 13,0* 
 
             
Tab.3: Mittelwert und Standardabweichung der Laborparameter im Therapieverlauf  
zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3 bei den Patienten, * p<0,05, zu T1 vs. T3 
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Neben den Leberwerten sanken auch die Vitamin D-Serumkonzentrationen im 
Therapieverlauf signifikant (p=0,017) (s. Abb.14).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb.14: Mittelwert und Standardabweichung der Vitamin D-Spiegel im  
Therapieverlauf zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3 bei den Patienten, * p<0,05 
 
 
Während zu Therapiebeginn nur knapp 60% der Patienten einen Vitamin D-
Mangel aufwiesen, war 12 Wochen nach Therapieende bei 85% der Patienten 
ein Vitamin D-Mangel nachweisbar. Dabei litten zum Zeitpunkt T3 15% unter 
einem milden, 45% unter einem moderaten und 25% der Patienten unter einem 
schweren Vitamin D-Mangel (s. Tab.4). Zwei Patienten (8,3%) standen über 
den gesamten Untersuchungszeitraum aufgrund einer mittels Knochendichte-
messung diagnostizierten Osteoporose unter Vitamin D-Substitution. 
 
  Patienten (n=24) 
Vitamin D-Spiegel 
(zu T1) (n,%) 
kein Vitamin D-Mangel (>30 ng/ml) 
milder Vitamin D-Mangel (20–30 ng/ml) 
moderater Vitamin D-Mangel (10–20 ng/ml) 
schwerer Vitamin D-Mangel (<10 ng/ml) 
7 (41,2%) 
3 (17,6%) 
4 (23,5%) 
3 (17,6%) 
Vitamin D-Spiegel 
(zu T3) (n,%) 
 
kein Vitamin D-Mangel (>30 ng/ml) 
milder Vitamin D-Mangel (20–30 ng/ml) 
moderater Vitamin D-Mangel (10–20 ng/ml) 
schwerer Vitamin D-Mangel (<10 ng/ml) 
3 (15,0%) 
3 (15,0%) 
9 (45,0%) 
5 (25,0%) 
 
Tab.4: Kategorisierter Vitamin D-Mangel zu den Zeitpunkten T1 und T3 bei den Patienten 
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Zeitpunkt
starker Alkoholkonsum (>20 P.)
moderater Alkoholkonsum (16-19 P.)
leichter Alkoholkonsum (8-15 P.)
kein Alkoholkonsum (<8 P.)
4.3 Suchtanamnese 
Annähernd 60% der Patienten gaben an, gegenwärtig zu rauchen. 13% konsu-
mierten – trotz Therapie – weiterhin Drogen, selbst unter der Gefahr, sich er-
neut zu infizieren. 25% der Patienten berichteten über Drogenabusus in der 
Vorgeschichte. Ein Fünftel des Studienkollektivs beklagte bisherige psychische 
oder depressive Erkrankungen im eigenen Leben, jeder Sechste berichtete 
über derartige Erkrankungen in der Familiengeschichte (s. Tab.5).  
  Patienten (n=24) 
Nikotinkonsum (n,%) nie 
früher 
gegenwärtig 
        4 (16,7%) 
        6 (25,0%) 
14 (58,3%) 
Drogenkonsum (n,%) nie 
früher 
gegenwärtig 
15 (62,5%) 
 6 (25,0%) 
 3 (12,5%) 
Alkoholkonsum (zu T1) (n,%) kein 
leicht 
moderat 
stark 
18 (75,0%) 
 5 (20,8%) 
1 (4,2%) 
        0 (0%) 
bisherige psychische oder depres-
sive Erkrankungen (n,%) 
ja 
nein 
 5 (20,8%) 
19 (79,2%) 
bisherige psychische oder depres-
sive Erkrankungen in der Familien-
geschichte (n,%) 
ja 
nein 
 4 (16,7%) 
20 (83,3%) 
 
Tab.5: Suchtanamnese der Patienten 
 
Zu Therapiebeginn bestand bei 75% der Studienteilnehmer kein nennenswerter 
Alkoholkonsum. 21% von ihnen wiesen zu diesem Zeitpunkt laut AUDIT-Scores 
einen leichten, 4% einen moderaten Alkoholkonsum auf (s. Abb.15) 
Abb.15: Kategorisierter Alkoholkonsum entsprechend den AUDIT-Scores im Therapieverlauf zu den 
Zeitpunkten T1, T2 und T3 bei den Patienten 
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Der Alkoholkonsum der Studienteilnehmer sank im Therapieverlauf signifikant 
ab (p=0,04) (s. Abb.16). Auch wenn Alkohol während der Therapie untersagt 
war, stiegen die AUDIT-Scores nach Therapieabschluss nicht wieder an, son-
dern blieben auf entsprechend niedrigem Niveau.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb.16: Mittelwert und Standardabweichung der AUDIT-Scores im  
Therapieverlauf zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3  
bei den Patienten, * p<0,05 
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4.4 Müdigkeit und Depression im Therapieverlauf 
Die Ausprägung der Müdigkeit nahm bei den Patienten im Therapieverlauf sig-
nifikant ab (p=0,023). Während zu Therapiebeginn nur 33% der Studienteil-
nehmer angaben, nicht unter Müdigkeit zu leiden, waren nach Therapieab-
schluss an die 70% beschwerdefrei (s. Tab.6, Abb.17). Die Ausprägung der 
Müdigkeit der Kontroll-Patienten hingegen blieb im Therapieverlauf unverändert 
(s. Tab.6, Abb.18). Patienten und Kontroll-Patienten unterschieden sich hin-
sichtlich ihrer Müdigkeits-Symptomatik zum Zeitpunkt T3, also nach Therapie-
ende, statistisch signifikant voneinander (p=0,025). 
 
 
 
Patienten (n=24) T1 T2 T3 
Müdigkeit  
(n,%) 
„bin nicht müde“ 
„werde schneller müde“ 
„bin für Vieles zu müde“ 
  8 (33,3%) 
12 (50,0%) 
  4 (16,7%) 
14 (60,9%) 
  7 (30,4%) 
2 (8,7%) 
16 (69,6%) 
  7 (30,4%) 
    0 (0%) 
Depression 
(n,%) 
keine 
milde 
moderate  
starke 
17 (70,8%) 
  3 (12,5%) 
2 (8,3%) 
2 (8,3%) 
21 (87,5%) 
    0 (0%) 
1 (4,2%) 
1 (4,2%) 
20 (87,0%) 
2 (8,7%) 
    0 (0%) 
1 (4,3%) 
 
Kontroll-Patienten (n=5) T1 T3 
Müdigkeit  
(n,%) 
„bin nicht müde“ 
„werde schneller müde“ 
„bin für Vieles zu müde“ 
  1 (20,0%) 
  3 (60,0%) 
  1 (20,0%) 
  1 (20,0%) 
  3 (60,0%) 
  1 (20,0%) 
Depression 
(n,%) 
keine 
milde 
moderate  
starke 
  0 (0%) 
  1 (20%) 
  3 (60,0%) 
  1 (20,0%) 
  1 (20,0%) 
  0 (0%) 
  4 (80,0%) 
  0 (0%) 
 
Tab.6: Ausprägung von Müdigkeit und Depression im Therapieverlauf zu den  
Zeitpunkten T1, T2 und T3 bei den Patienten und Kontroll-Patienten 
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Abb.17: Kategorisierte Müdigkeits-Ausprägung anhand der BDI-II-Subkategorie  
„Ermüdung und Erschöpfung“ im Therapieverlauf zu den Zeitpunkten 
 T1, T2 und T3 bei den Patienten 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb.18: Kategorisierte Müdigkeits-Ausprägung anhand der BDI-II-Subkategorie  
„Ermüdung und Erschöpfung“ im Therapieverlauf zu den Zeitpunkten  
T1 und T3 bei den Kontroll-Patienten 
 
 
 
Neben der Müdigkeits-Symptomatik verringerte sich im Therapieverlauf auch 
der Anteil an Patienten, die unter einer depressiven Stimmung litten. Mittels 
BDI-II-Fragebogen konnte bei etwa 30% der Studienteilnehmer zu Therapiebe-
ginn eine manifeste Depression nachgewiesen werden. Dabei litten 13% unter 
einer milden und jeweils 8% der Patienten unter einer moderaten sowie einer 
starken Depression. Nach Therapieabschluss war nur noch bei 13% der Stu-
dienteilnehmer eine Depression nachweisbar (s. Abb.19). Auch die Verbesse-
rung der depressiven Symptomatik bei den Patienten – gemessen anhand der 
BDI-II-Scores – war im Therapieverlauf signifikant (p=0,005) (s. Abb.21).  
Die Länge der DAA-Therapiedauer hatte – wie Korrelationsanalysen zeigten – 
keine Auswirkungen auf die BDI-II-Scores. Allerdings korrelierten die Ausprä-
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gung der Müdigkeit und die BDI-II-Scores der Patienten zu den Zeitpunkten T1, 
T2 und T3 mittelstark bis stark signifikant miteinander (rs=0,625–0,824, p<0,05). 
Die depressive Symptomatik der Kontroll-Patienten veränderte sich unter der 
Placebo-Behandlung nicht wesentlich. So litten vor der Therapie alle und nach 
der Therapie noch vier der fünf Kontroll-Patienten unter einer manifesten De-
pression (s. Abb.20).  
 
Abb.19: Kategorisiertes Depressions-Verhalten entsprechend den BDI-II-Scores im  
Therapieverlauf zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3 bei den Patienten 
 
Abb.20: Kategorisiertes Depressions-Verhalten entsprechend den BDI-II-Scores im  
Therapieverlauf zu den Zeitpunkten T1 und T3 bei den Kontroll-Patienten 
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Abb.21: Mittelwert und Standardabweichung der BDI-II-Scores im  
Therapieverlauf zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3 bei den Patienten, * p<0,05 
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4.5 Toxikologische Analysen 
Mit Hilfe der TRP- und KYN-Konzentrationen wurden zu den drei Messzeitpunk-
ten T1, T2 und T3 jeweils die KYN/TRP-Quotienten berechnet, um Rückschlüs-
se auf die Aktivität der IDO zu gewinnen (s. Kapitel 1.3.1). In dem Maße, in dem 
die TRP-Konzentrationen im Therapieverlauf absanken, stiegen die 5-HTP-
Konzentrationen an. Allerdings unterschieden sich letztlich weder die TRP- 
(p=1,000) noch die 5-HTP-Konzentrationen (p=0,572) zu den Zeitpunkten T1, 
T2 und T3 voneinander (s. Abb.22, 23). Die IDO-Aktivität der Studienteilnehmer 
stieg im Verlauf kontinuierlich und signifikant an (p<0,001) (s. Abb.24). Ebenso 
stiegen die KYN-Konzentrationen, die hingegen nur einen statistischen Trend 
(p=0,071) zeigten (s. Abb.25). Die im Therapieverlauf absinkenden TRP- und 
ansteigenden KYN-Konzentrationen lassen sich durch die im Verlauf gesteiger-
te IDO-Aktivität und eine daraus resultierende verstärkte Umwandlung von TRP 
zu KYN erklären. Zum Zeitpunkt T1, also vor Therapiebeginn, zeigten sich hin-
sichtlich der TRP- (p=0,051), 5-HTP- (p=0,066) und KYN-Konzentrationen 
(p=0,155) sowie der IDO-Aktivität (p=0,944) keine Unterschiede zwischen den 
depressiven und nicht-depressiven Studienteilnehmern. Weder die Ausprägung 
der Müdigkeit noch die depressive Symptomatik bei den Patienten korrelierten 
im Verlauf mit den Serotonin-TRP-Metaboliten.  
Bei den Kontroll-Patienten veränderten sich die TRP-Konzentrationen unter der 
Behandlung nicht wesentlich. Allerdings fielen – im Gegensatz zu den Patienten 
vorliegender Studie – die 5-HTP-Konzentrationen im Verlauf stark ab. Die IDO-
Aktivität wie auch die daraus resultierenden KYN-Konzentrationen stiegen hin-
gegen im Therapieverlauf, ähnlich wie im Studienkollektiv, an.  
Patienten und Kontroll-Patienten unterschieden sich nur nach Therapieende 
hinsichtlich ihrer 5-HTP-Konzentrationen signifikant voneinander (p=0,033). Im 
Hinblick auf die anderen Parameter (TRP (p=0,453),  KYN (p=0,900), IDO-
Aktivität (p=0,348)) zeigten sich in den beiden Gruppen keine Unterschiede.   
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Abb.22: Mittelwert und Standardabweichung der TRP-Konzentrationen im 
Therapieverlauf zu den Zeitpunkten  T1, T2 und T3 bei den 
Patienten und Kontroll-Patienten 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb.23: Mittelwert und Standardabweichung der 5-HTP-Konzentrationen im  
Therapieverlauf zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3 bei den  
Patienten und Kontroll-Patienten, * p<0,05 (Patienten) 
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Abb.24: Mittelwert und Standardabweichung der IDO-Aktivität im 
Therapieverlauf zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3 bei den 
Patienten und Kontroll-Patienten, * p<0,05 (Patienten) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb.25: Mittelwert und Standardabweichung der KYN-Konzentrationen im 
Therapieverlauf zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3 bei den 
Patienten und Kontroll-Patienten 
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4.6 ActiGraph-Auslesung 
 
Aufgrund fehlerhafter Messungen bzw. auftretender Probleme beim Herunterla-
den der ActiGraph-Daten mussten 16 Messungen bei der Auswertung unbe-
rücksichtigt bleiben. Drei Messungen konnten aus arbeitsrechtlichen Gründen 
nicht vorgenommen werden. So gingen letztlich nur 53 der anvisierten 72 Mes-
sungen in die Auswertung ein. Bei der Hälfte der Patienten lagen die Daten im 
Studienverlauf zu allen drei Messzeitpunkten vor.  
Die Auslesung der ActiGraph-Messungen ergab, dass die Tragezeit der Patien-
ten im Therapieverlauf, wenn auch nicht statistisch signifikant (p=0,058), ab-
nahm (s. Tab.7, Abb.26). Die Patienten-Compliance war im Hinblick auf die Ac-
tiGraph-Untersuchungen also rückläufig. Die durchschnittliche Zahl der tägli-
chen Schritte nahm unter der Therapie tendenziell zu und blieb auch nach The-
rapieabschluss im Vergleich zum Ausgangswert erhöht. Allerdings waren diese 
Veränderungen nicht signifikant (p=0,978) (s. Tab.7, Abb.27). Hinsichtlich des 
durchschnittlichen täglichen kcal-Verbrauchs im Therapieverlauf zeigten sich 
keine Unterschiede (p=0,50) (s. Tab.7, Abb.28).   
 
Patienten (n=24) Zeitpunkt T1 Zeitpunkt T2 Zeitpunkt T3 
Tragedauer (min) (MW±SD) 6712 ± 1101 6144 ± 709 6068 ± 812 
tägliche Schritt-Zahl (n) (MW±SD) 13552 ± 3092 15117 ± 3986 14699 ± 4414 
täglicher kcal-Verbrauch (kcal) (MW±SD) 1169 ± 290 1355 ± 423 1121 ± 250 
 
Kontroll-Patienten (n=5) Zeitpunkt T1 Zeitpunkt T3 
Tragedauer (min) (MW±SD) 5957 ± 843 6145 ± 703 
tägliche Schritt-Zahl (n) (MW±SD) 13809 ± 3618 15326 ± 5490 
täglicher kcal-Verbrauch (kcal) (MW±SD) 929 ± 333 984 ± 480 
 
Tab.7: Mittelwert und Standardabweichung der ActiGraph-Tragedauer, der täglichen Schritt-Zahl und des 
täglichen kcal-Verbrauchs im Therapieverlauf zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3  
bei den Patienten und Kontroll-Patienten 
 
 
Die verschiedenen Aktivität-Intensität-Niveaus – „sedentary activity“ (p=0,978), 
„light physical activity“ (p=0,856), „lifestyle physical activity“ (p=0,856), „modera-
te physical activity“ (p=0,434), „vigerous physical activity“ (p=1,000) – veränder-
ten sich bei den Patienten zu den verschiedenen Messzeitpunkten T1, T2 und 
T3 nicht (s. Abb.29). Zum Messzeitpunkt T1 unterschieden sich die Patienten, 
die angaben, „depressiv und/oder müde“ zu sein, weder hinsichtlich der durch-
schnittlichen täglichen Anzahl an Schritten (p=0,599) oder des durchschnittli-
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chen täglichen kcal-Verbrauchs (p=0,178) noch im Hinblick auf die verschiede-
nen Aktivität-Intensität-Niveaus („sedentary activity“ (p=0,862), „light physical 
activity“ (p=0,203), „lifestyle physical activity“ (p=0,599), „moderate physical ac-
tivity“ (p=0,133)) von den Patienten, die „nicht depressiv und nicht müde“ wa-
ren. Wie bei den Studienteilnehmern veränderten sich Tragezeit und kcal-
Verbrauch bei den Kontroll-Patienten im Therapieverlauf nicht wesentlich (s. 
Tab.7, Abb.26, 28). Allerdings war die Schrittzahl der Kontroll-Patienten zu The-
rapieende im Vergleich zum Therapiebeginn leicht erhöht (s. Tab.7, Abb.27). 
Hinsichtlich der Aktivität-Intensität-Niveaus zeigten auch die Kontroll-Patienten 
im Verlauf keine wesentlichen Veränderungen (s. Abb.30). Patienten und Kon-
troll-Patienten unterschieden sich hinsichtlich der ActiGraph-Parameter zum 
Zeitpunkt T3 nicht voneinander [Tragedauer (p=0,850), durchschnittliche tägli-
che Schrittzahl (p=0,900), durchschnittlicher täglicher kcal-Verbrauch (p=0,495), 
Aktivität-Intensität-Niveaus: „sedentary activity“ (p=0,801), „light physical activi-
ty“ (p=0,415), „lifestyle physical activity“ (p=0,659), „moderate physical activity“ 
(p=0,753)].  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb.26: Mittelwert und Standardabweichung der ActiGraph-Tragezeit im  
Therapieverlauf zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3 bei den  
Patienten und Kontroll-Patienten, * p<0,05 (Patienten) 
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Abb.27: Mittelwert und Standardabweichung der täglichen Schrittzahl im 
Therapieverlauf zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3 bei den 
Patienten und Kontroll-Patienten 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb.28: Mittelwert und Standardabweichung des täglichen kcal-Verbrauchs  
Im Therapieverlauf zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3 bei den 
Patienten und Kontroll-Patienten 
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Abb.29: Anteil der verschiedenen Aktivität-Intensität-Niveaus im Therapieverlauf  
zu den Zeitpunkten T1, T2 und T3 bei den Patienten 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb.30: Anteil der verschiedenen Aktivität-Intensität-Niveaus im Therapieverlauf  
zu den Zeitpunkten T1 und T3 bei den Kontroll-Patienten 
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5 DISKUSSION 
Eine chronische Hepatitis C Virus-Infektion wie auch die bisherige Behandlung 
mit Interferon-haltigen Therapieregimen sind häufig mit psychischen Phänome-
nen assoziiert. Insbesondere depressive Symptome und Müdigkeit werden be-
klagt. Die vorliegende Studie untersuchte erstmals den Einfluss neuartiger 
DAA-Therapien auf die psychische Verfassung und den Aktivitätsgrad von 
HCV-infizierten Patienten. Die Ergebnisse wurden zudem zu Metaboliten des 
Serotonin-Tryptophan-Stoffwechsels, der bei der Entstehung von Depressionen 
eine zentrale Rolle spielt, in Beziehung gesetzt. In dieser Kombination ist diese 
Untersuchung einzigartig. 
5.1 Patientenkollektiv 
Die für die vorliegende Studie rekrutierten 24 HCV-Patienten stimmen in vieler-
lei Hinsicht mit den Patientenkollektiven anderer Studien überein, die sich eben-
falls näher mit der chronischen HCV-Infektion beschäftigten. Beim Patientenkol-
lektiv stellten – ähnlich wie in der Literatur [4, 62, 90, 95] angeführt – Bluttrans-
fusionen und intravenöser Drogenkonsum in der Vergangenheit die beiden 
Hauptübertragungswege für die HCV-Infektion dar. Bei über einem Drittel der 
Studienteilnehmer konnte die Übertragungs-Ätiologie nicht eindeutig eruiert 
werden.  
Beinahe 25% der Patienten mit chronischer HCV-Infektion entwickeln im Ver-
lauf eine – mittels histologischem Befund gesicherte – Leberfibrose [39]. Auch 
wenn zur Detektion einer Leberfibrose bzw. -zirrhose in der vorliegenden Studie 
nicht-invasive FibroScan-Messungen – anstatt einer Biopsie – angewandt wur-
den, war der Anteil der an Leberfibrose erkrankten Patienten mit 63% deutlich 
erhöht, was durch den Zentrumseffekt erklärt werden könnte, da sich an Uni-
versitätskliniken kränkere Patienten vorstellen.  
Die in klinischen Studien [3, 36, 57, 93, 133] am häufigsten ermittelten Neben-
wirkungen der DAA-Therapie sind Müdigkeit und Kopfschmerzen, gefolgt von 
Übelkeit, Durchfällen und Schlaflosigkeit, wobei durchschnittlich 20–30% der 
Patienten von derartigen Nebenwirkungen betroffen sind [3, 93]. 25% der Pati-
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enten vorliegender Studie klagten über Müdigkeit, Übelkeit und Durchfälle als 
Nebenwirkungen der Therapie.  
5.2 Müdigkeit und Depression 
Die Ergebnisse vorliegender Studie belegen eine Verbesserung sowohl der 
Ausprägung der Müdigkeit wie auch der depressiven Symptomatik bei den Pa-
tienten im Verlauf der neuartigen DAA-Therapie. Die Therapie scheint sich so-
mit – neben der Viruselimination – letztlich zusätzlich positiv auf das psychische 
Wohlempfinden auszuwirken.  
Während vorangehende Studien [71, 94, 105] den Anteil an HCV-infizierten Pa-
tienten, die unter Müdigkeit litten, mit 50% angaben, lag im Gegensatz dazu in 
der vorliegenden Studie der Anteil an müden Patienten zu Therapiebeginn we-
sentlich höher. Interessanterweise und im Gegensatz zu anderen Studien [3, 
36, 57, 93], die bei knapp 1/3 der HCV-Patienten von einer Verschlimmerung 
der Müdigkeits-Symptomatik als Nebenwirkung der DAA-Therapie ausgehen, 
konnte diese Studie eine signifikante Verbesserung der Müdigkeits-
Symptomatik unter DAA-Therapie feststellen und somit die Ergebnisse einer 
vorangegangenen Untersuchung [42] bestätigen. 
Hinsichtlich des Auftretens von Depressionen bei Patienten mit chronischer 
HCV-Infektion kommen Studien [13, 20, 32, 66, 94] zu stark voneinander ab-
weichenden Ergebnissen: 28–57% der HCV-Infizierten klagen demnach über 
eine Depression [13, 20, 32, 51, 66, 94]. Bei annähernd 30% der Patienten der 
vorliegenden Studie konnte mittels BDI-II zu Therapiebeginn eine manifeste 
Depression nachgewiesen werden. Der Anteil an depressiven Patienten fiel im 
Studienverlauf signifikant ab. So war 12 Wochen nach Therapieabschluss nur 
noch bei knapp 13% der Patienten eine Depression nachweisbar. Die in der 
Literatur [32, 71] angeführte positive Korrelation zwischen den Depressions- 
und Müdigkeits-Scores konnte bestätigt werden. So korrelierten die Müdigkeits-
Ausprägung und die BDI-II-Scores bei den Patienten signifikant miteinander.   
Es bleibt letztlich ungeklärt, worauf genau die Verbesserung des psychischen 
Wohlempfindens unter der DAA-Therapie zurückzuführen ist. Mögliche Ursa-
chen könnten etwa die komplette Elimination des Hepatitis C Virus, welches 
auch zentrale Effekte auf die Blut-Hirn-Schranke hat [41], das (wieder herge-
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stellte) Gleichgewicht im Serotonin-TRP-Metabolismus der Patienten oder aber 
auch die neuartigen DAA-Wirkstoffe selbst sein.    
Unter der früheren IFN-α Therapie fand nur bei etwa der Hälfte der Patienten 
(40–55%) eine Viruselimination statt [25, 39, 62]. Nur wenige der Studien [10, 
123], die die Auswirkung von IFN-α auf die Psyche der HCV-Patienten unter-
suchten, beurteilten allerdings die Depressions-Symptomatik der Patienten 
nach Abschluss der Therapie bzw. nach erfolgreicher Viruselimination. Einzig 
Comai et al. [24] untersuchten die Patienten drei Monate nach Beendigung der 
IFN-α-Therapie und kamen zu dem Ergebnis, dass sich die depressive Symp-
tomatik bei 70% der Patienten im Vergleich zur Baseline trotz Viruselimination 
nicht wesentlich verändert hatte [24].  
Die Hypothese, dass die Verbesserung der Müdigkeit und der depressiven 
Symptomatik unter der antiviralen Therapie mit einer Wiederherstellung des 
Gleichgewichts im (zuvor gestörten) Serotonin-TRP-Metabolismus der Patien-
ten erklärt werden könnte, fand durch die toxikologischen Analysen nur bedingt 
Bestätigung (s. Kapitel 5.3). Dennoch scheint es nicht abwegig, hinsichtlich der 
psychischen Veränderungen bei den Patienten mit dem Serotonin-TRP-
Metabolismus zu argumentieren. Ein derartiger Zusammenhang kann durchaus 
angenommen werden, da es zahlreiche Studien [17, 53, 64, 77, 88, 127, 128] 
gibt, die die psychischen Veränderungen – gerade bei Patienten mit chroni-
schen Infektionen – auf eine Modulation des Serotonin-TRP-Stoffwechsels zu-
rückführen.  
Neben diesen möglichen Ursachen kann ferner nicht ausgeschlossen werden, 
dass die neuen DAA-Wirkstoffe die Serotonin-Synthese im Gehirn positiv beein-
flussen. Zur Überprüfung dieser Hypothese wäre allerdings eine Studie erfor-
derlich, bei der alle Patienten mit DAA behandelt würden, aber nicht alle auf die 
Therapie ansprächen. Gäbe es Patienten, die nicht auf die DAA-Therapie an-
sprächen, bei denen sich allerdings eine Verbesserung der Müdigkeits- und 
Depressions-Symptomatik einstellen würde, dann könnte anhand dieser Patien-
ten gezeigt werden, dass die DAA-Wirkstoffe keinen Einfluss auf die psychi-
schen Veränderungen haben. Ein derartiges Studienmodell ist allerdings nicht 
umsetzbar, da nahezu alle HCV-Patienten unter der neuen DAA-Therapie das 
Virus eliminieren.  
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Der Anteil an HCV-infizierten Patienten mit einem Vitamin D-Mangel beläuft 
sich laut Literatur [117, 118, 124] auf 70–90% und ähnelt somit dem des Patien-
tenkollektivs in dieser Studie. Konnte die Müdigkeits- und Depressions-
Symptomatik bei HCV-Patienten mit einem Vitamin D-Mangel durch die Substi-
tution von Vitamin D signifikant reduziert werden [102, 117], verbesserten sich 
bei den Patienten in der vorliegenden Studie im Therapieverlauf sowohl die 
Müdigkeit wie auch die depressive Symptomatik signifikant, obwohl die Vitamin 
D-Spiegel im Verlauf – ebenfalls signifikant – absanken. Da die Patienten von 
April 2015 bis Juni 2016 wiederholt vorstellig wurden, dürften jahreszeitlich be-
dingte Ursachen für ein Absinken der Vitamin D-Spiegel eine untergeordnete 
Rolle spielen. Die Vitamin D-Spiegel bei HCV-infizierten Patienten unter der 
neuen DAA-Therapie wurden bislang noch nicht gezielt untersucht. Unklar 
bleibt, aus welchem Grund die Vitamin D-Konzentrationen unter der Therapie 
abnahmen. Es können nur Vermutungen dahingehend angestellt werden, dass 
die neuartigen Wirkstoffe in den Vitamin D-Stoffwechsel eingreifen oder Vitamin 
D in irgendeiner Weise „verbraucht“ wird. Diesbezügliche Untersuchungen 
könnten Gegenstand weiterer Studien sein, zumal es sich bei den 24 rekrutier-
ten Patienten nur um ein kleines Studienkollektiv handelt. Ebenso interessant 
wäre es zu erforschen, inwieweit sich der Anteil an Patienten mit anfänglicher 
Müdigkeit und/oder depressiver Symptomatik unter DAA-Therapie verringert, 
sofern neben den DAA-Wirkstoffen zusätzlich noch Vitamin D substituiert wür-
de.  
Ähnlich der Studie von Heeren et al. [45], die die durch den ActiGraph ermittelte 
Aktivität-Intensität von müden und depressiven HCV-Patienten mit einer Kon-
troll-Gruppe ohne derartige Symptome verglich und keine wesentlichen Aktivi-
tätsunterschiede bei beiden Gruppen feststellte, führte auch die vorliegende 
Studie zu keinen signifikanten Ergebnissen hinsichtlich der verschiedenen Akti-
vität-Intensität-Niveaus. Ebenso wenig unterschieden sich zu Studienbeginn die 
müden und/oder depressiven Patienten mit chronischer HCV-Infektion in den 
ActiGraph-Parametern von den Patienten ohne Müdigkeits- und Depressions-
Symptomatik. Die ActiGraph-Messungen zeigen, dass sich Bewegungsaktivität 
bzw. -intensität der Patienten im Therapieverlauf nicht wesentlich veränderten, 
obwohl es den Patienten laut BDI-II-Scores psychisch merklich „besser“ ging. 
Die objektiven ActiGraph-Messungen spiegeln somit letzten Endes nicht das 
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subjektive Empfinden der Studienteilnehmer im Therapieverlauf hinsichtlich der 
Verbesserung ihrer psychischen Symptomatik wider. Die Hypothese, dass sich 
eine Verbesserung der Müdigkeit und depressiven Symptomatik unter der DAA-
Therapie zusätzlich positiv auf die alltägliche Aktivität auswirkt, konnte daher 
nicht  bestätigt werden.  
5.3 Serotonin-Tryptophan-Metabolismus 
Die TRP-, 5-HTP- und KYN-Konzentrationen veränderten sich im Therapiever-
lauf – mit Blick auf die Verbesserung des psychischen Wohlbefindens der Pati-
enten – nur zum Teil in der erwarteten Weise. Ausschließlich die IDO-Aktivität 
wies im Therapieverlauf signifikante Veränderungen auf.  
Die Verbesserung der Müdigkeits- und Depressions-Symptomatik bei den Stu-
dienteilnehmern könnte auf die steigenden 5-HTP-Konzentrationen und die da-
raus resultierenden erhöhten Serotonin-Spiegel im Gehirn zurückgeführt wer-
den. Der Anstieg der Konzentrationen ist zwar nicht signifikant; es handelt sich 
allerdings mit 24 Patienten auch nur um ein kleines Studienkollektiv, so dass 
hier möglicherweise ein β-Fehler zum Tragen kommt.  
Sowohl die KYN/TRP-Quotienten wie auch die KYN-Konzentrationen stiegen 
bei den Patienten im Therapieverlauf kontinuierlich an; die KYN/TRP-
Quotienten unterschieden sich im Verlauf sogar signifikant voneinander. Dies 
erklärt nicht die Verbesserung der depressiven Symptomatik, da durch die ge-
steigerte IDO-Aktivität und die damit einhergehenden erhöhten KYN-
Konzentrationen weniger TRP bzw. 5-HTP für die Serotonin-Synthese im Ge-
hirn zur Verfügung stehen sollte (s. Abb.7). Die Konstellation aus erniedrigten 
TRP- bzw. 5-HTP-Konzentrationen, einer gesteigerten IDO-Aktivität und erhöh-
ten KYN-Konzentrationen fand man in Studien [24, 27, 49, 53, 68] insbesondere 
bei depressiven Patienten.  
Es sollte nicht unerwähnt bleiben, dass an der Verbesserung des psychischen 
Wohlempfindens der Patienten – neben Veränderungen im Serotonin-TRP-
Metabolismus – möglicherweise auch andere Mechanismen bzw. Stoffwech-
selwege beteiligt sein könnten, die etwa die Noradrenalin- oder Dopamin-
Konzentrationen im Gehirn beeinflussen, welche in der aktuellen Studie nicht 
erfasst wurden. Es wird vermutet, dass auch Veränderungen dieser Metaboliten 
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pathophysiologisch an der Entwicklung depressiver Störungen beteiligt sein 
könnten [58, 103]. Die vorliegende Studie stützte sich allerdings auf die Seroto-
nin-Hypothese, da sie häufig vertreten und ihr ein großer Stellenwert einge-
räumt wird [76, 128]. Zudem wurden die psychischen Veränderungen bei den 
Patienten unter der früheren IFN-α-Therapie insbesondere auf Veränderungen 
im Serotonin-TRP-Stoffwechsel der Patienten zurückgeführt [10, 11, 24, 123].  
Die depressiven Patienten unterschieden sich im Hinblick auf die TRP-, 5-HTP-, 
KYN-Konzentrationen und die IDO-Aktivität nicht signifikant von den nicht-
depressiven Studienteilnehmern. Auch ergaben die Analysen zwischen den 
BDI-II-Scores und den Metaboliten des Serotonin-TRP-Stoffwechsels keine sig-
nifikanten Korrelationen. Dies kann allerdings möglicherweise durch das kleine 
Patientenkollektiv bedingt sein, da Untersuchungen in deutlich größeren Kol-
lektiven signifikante Unterschiede aufwiesen [49, 68].  
Die toxikologischen Analysen der Kontroll-Patienten zeigten, dass diese eine 
(durch die HCV-Infektion) gesteigerte IDO-Aktivität sowie daraus resultierende 
erhöhte KYN-Konzentrationen aufwiesen. Die TRP-Konzentrationen veränder-
ten sich im Therapieverlauf trotz der gesteigerten IDO-Aktivität nur minimal, al-
lerdings fielen die 5-HTP-Konzentrationen im Verlauf stark ab. Dass es den 
Kontroll-Patienten hinsichtlich Müdigkeit und depressiver Symptomatik unver-
ändert „schlecht“ ging, kann auf die erhöhten KYN-, gleichbleibenden TRP- so-
wie sogar sinkenden 5-HTP-Konzentrationen zurückgeführt werden.  
Die im Therapieverlauf bei den Studienteilnehmern ansteigenden 5-HTP-
Konzentrationen müssen auf eine gesteigerte Aktivität der TRP-Hydroxylase 
zurückgeführt werden, da dieses Enzym die Umwandlung von TRP zu 5-HTP 
katalysiert. Sollten die DAA-Wirkstoffe Einfluss auf den Serotonin-TRP-
Stoffwechsel ausüben, dann möglicherweise über eine Induktion der TRP-
Hydroxylase-Aktivität. Damit einhergehend könnten sie auch verantwortlich sein 
für das Absinken der TRP-Konzentrationen, da TRP einerseits durch die ge-
steigerte IDO-Aktivität vermehrt zu KYN abgebaut wird und andererseits durch 
die TRP-Hydroxylase zur Synthese von 5-HTP verbraucht wird. Dass die 5-
HTP-Konzentrationen der Kontroll-Gruppe – im Gegensatz zu den mit DAA be-
handelten Patienten – stark abfielen, stützt die These, dass die TRP-
Hydroxylase durch die neuen DAA-Wirkstoffe induziert werden könnte. Erstaun-
lich ist allerdings, dass die TRP-Hydroxylase auch noch 12 Wochen nach The-
5 DISKUSSION   
 
53 
 
rapieabschluss eine ähnlich hohe Aktivität – ersichtlich an den gleichbleibend 
hohen 5-HTP-Konzentrationen – wie unter der DAA-Therapie aufwies, obwohl 
zu diesem Zeitpunkt keiner der DAA-Wirkstoffe mehr im Blut der Patienten vor-
handen gewesen sein dürfte, da sich deren Halbwertszeit auf 10h bis 50h be-
läuft [43, 52, 65].  
Letzten Endes ist unklar, warum die IDO-Aktivität bei den Patienten trotz antivi-
raler Therapie und einem damit einhergehenden Rückgang der Entzündungs-
reaktion im Therapieverlauf anstieg. Ebenso bleibt offen, wie bzw. warum sich 
die Ausprägung der Müdigkeit und die depressive Symptomatik bei den Stu-
dienteilnehmern im Therapieverlauf – trotz steigender IDO-Aktivität und erhöh-
ten KYN-Konzentrationen – verbesserten. Die Veränderungen im psychischen 
Wohlempfinden der Patienten vorliegender Studie können somit – im Hinblick 
auf den Serotonin-TRP-Metabolismus – nur bedingt mit den ansteigenden 5-
HTP-Konzentrationen und daraus resultierenden erhöhten Serotonin-Spiegeln 
im Gehirn erklärt werden. 
5.4 Fazit und Ausblick 
Die Studienergebnisse belegen eine signifikante Verbesserung der Ausprägung 
der Müdigkeit und depressiven Symptomatik bei HCV-infizierten Patienten im 
Verlauf der neuartigen DAA-Therapie. Zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Ar-
beit gab es keine veröffentlichten Studien mit ähnlicher Fragestellung. Die ge-
wonnenen Ergebnisse zeigen, dass die neuartigen DAA-Wirkstoffe zur Behand-
lung der chronischen HCV-Infektion einen positiven Nebeneffekt besitzen, in-
dem sie eine Reduktion der Müdigkeits- und Depressions-Symptomatik bewir-
ken, die doch recht häufig bei dieser Patientengruppe auftritt, und damit zwei-
felsohne zu einem (Rück)Gewinn an Lebensqualität beitragen.  
Die Untersuchungen dieser Studie waren sehr aufwändig und zeitintensiv, der 
Zeitraum vom Einschluss des ersten Patienten bis zum Abschluss der Be-
obachtung des letzten Patienten war mit 14 Monaten recht lang. Die toxikologi-
schen Analysen sowie die ActiGraph-Messungen erforderten einen hohen zeit-
lichen Aufwand und eine umfangreiche Koordination. Ferner war für die Durch-
führung der Studie eine gute Patienten-Compliance erforderlich – insbesondere 
hinsichtlich der ActiGraph-Messungen, bei denen die Patienten zu drei Zeit-
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punkten jeweils über fünf Tage und fünf Nächte hinweg den ActiGraph am 
Handgelenk tragen und ein Schlaf-Protokoll führen mussten. Mit nur 24 rekru-
tierten HCV-Patienten handelte es sich um ein relativ kleines Studienkollektiv. 
Die geringe Zahl der Studienteilnehmer ist allerdings dahingehend gerechtfer-
tigt, als dass die aufgeworfenen Fragestellungen und Hypothesen zunächst an-
hand eines Pilot-Projekts untersucht werden sollten.  
Da nicht abschließend geklärt werden konnte, warum es unter der neuartigen 
DAA-Therapie zu einer Verbesserung des psychischen Wohlempfindens der 
HCV-infizierten Patienten kommt, sollten sich an diese Studie weitere Studien 
mit ähnlicher Fragestellung und Untersuchungen des Serotonin-TRP-
Metabolismus und anderer Stoffwechselwege in einem größeren Studienkollek-
tiv anschließen. Die gezielte Untersuchung der Vitamin D-Spiegel könnte eben-
falls Gegenstand weiterer Untersuchungen sein, da diese – den vorliegenden 
Ergebnissen zufolge – im Verlauf der DAA-Therapie erstaunlicherweise absan-
ken. Ferner könnte Patienten in künftigen Studien parallel zur DAA-Therapie 
zusätzlich Vitamin D substituiert und dabei beobachtet werden, inwieweit eine 
Vitamin D-Substitution während einer DAA-Therapie die Verbesserung des 
psychischen Wohlempfindens der HCV-Patienten zusätzlich verstärkt.  
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6 ZUSAMMENFASSUNG 
Zu Beginn des Jahres 2014 wurde mit Einführung neuer, direkt antiviral wirk-
samer Substanzen (DAA) die Behandlung der chronischen HCV-Infektion revo-
lutioniert. Ziel der vorliegenden Studie war es zu untersuchen, inwiefern sich die 
neuartige DAA-Therapie auf Müdigkeits-Symptomatik, Stimmungslage und Be-
wegungsantrieb auswirkt und inwiefern eine Verbesserung des psychischen 
Wohlempfindens der Patienten auf Veränderungen im Serotonin-Tryptophan-
Metabolismus zurückgeführt werden kann. 
Zur Beantwortung der aufgeworfenen Fragen wurde ein Studienkollektiv aus 24 
Patienten mit chronischer HCV-Infektion vor Therapiebeginn, vier Wochen nach 
Therapieeinleitung und 12 Wochen nach Abschluss einer DAA-Therapie jeweils 
hinsichtlich Viruslast, Alkoholkonsum (AUDIT-Fragebogen), Müdigkeits-
Ausprägung (BDI-II-Fragebogen), Depressions-Symptomatik (BDI-II-
Fragebogen), Serotonin-Tryptophan-Metaboliten (LC/MS) sowie Bewegungsak-
tivität (ActiGraph Handgelenksmonitor) untersucht. Die Daten wurden mit denen 
von Patienten verglichen, die keine antivirale Therapie erhalten hatten.  
Mithilfe der neuartigen DAA-Therapie (79% Sofosbuvir-basiert) wurde bei allen 
Studienteilnehmern eine Viruselimination (SVR12) erreicht. Sowohl die Müdig-
keit wie auch die depressive Symptomatik verbesserten sich bei den 24 Patien-
ten unter der Therapie signifikant, wohingegen keine Veränderungen bei den 
Kontroll-Patienten auftraten. Die biochemischen Analysen der Patienten zeig-
ten, dass die TRP-Plasma-Konzentrationen im Verlauf deutlich abfielen, wäh-
rend die KYN- und 5-HTP-Konzentrationen anstiegen. Die IDO-Aktivität stieg 
während der Therapie signifikant an. Die ActiGraph-Messungen zeigten in bei-
den Gruppen keine Veränderungen hinsichtlich der Bewegungsaktivität.  
Es bleibt festzuhalten, dass die neuartige DAA-Therapie den Ergebnissen vor-
liegender Studie zufolge anhaltende, positive Auswirkungen auf Müdigkeit und 
Stimmungslage der Patienten mit chronischer HCV-Infektion hat. Da diese ex-
trahepatischen Veränderungen letztlich nur teilweise auf Veränderungen im Se-
rotonin-Stoffwechsel der Patienten zurückgeführt werden können, sollten sich 
an dieses Pilotprojekt weitere Studien mit funktionellen Untersuchungen und 
einem größeren Patientenkollektiv anschließen. 
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7.1 Anamnesefragebogen 
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7.2 BDI-II-Fragebogen 
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7.3 AUDIT-Fragebogen 
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7.4 Detaillierte Beschreibung des toxikologischen Verfahrens 
 
Vor der toxikologischen Analyse wurden die Plasma-Proben der Patienten, die 
zuvor bei -80°C eingefroren worden waren, aufgetaut. Danach wurden jeweils 
100 µL der Plasma-Proben mit 200 µL einer vorgefertigten Mischung aus Ace-
tonitril und 0,1%iger Ameisensäure verdünnt. Durch diese zweifache Verdün-
nung des Patienten-Plasmas mit dem vorgefertigten Lösungsgemisch kam es 
zur Proteindenaturierung. Nach dem Zentrifugieren (14.000 Umdrehungen/s, 2 
min) der Mischung wurde schließlich 1 µL des klaren Überstandes zur weiteren 
Analytik verwendet.  
Zur Vorbereitung der Kalibratoren und Kontroll-Proben wurden jeweils zu 180 
µL Wasser 20 µL einer “Spike-Lösung” (Lösung einer definierten Metaboliten-
konzentration) hinzugegeben. Die Kalibratoren (n=6) dienten der Bestimmung 
des Messbereiches und ihre Konzentrationen reichten von 0,1 bis 10 mg/L. Die 
Konzentrationen der Kontroll-Proben waren 0,2 und 8 mg/L. Eine Messung be-
stand jeweils aus Wasserproben (Leerproben),  Kalibratoren, Kontroll-Proben 
und den Patienten-Proben.  
Die Analytik erfolgte mittels einer LC-HRMS/MS-Massenspektrometrie (liquid 
chromatography-high resolution mass spectrometry). Dabei diente die Flüs-
sigchromatographie der Auftrennung der chemischen Struktur der Analyte, die 
Massenspektrometrie der Identifizierung und Quantifizierung der Substanzen. 
Zunächst erfolgte die chromatographische Auftrennung der Analyte durch das 
Dionex Ulimate HPLC-System der Firma Thermo Fisher (Dreieich, Deutsch-
land) unter Verwendung einer Macherey-Nagel Nucleodur HILIC Säule (125 
mm x 3 mm x 3 µm); die Säule wurde dabei auf 40°C erhitzt. Die mobile Phase 
bestand aus 10 mM Ammoniumacetat-Lösung (Eluent A, wässeriger Anteil) so-
wie einem Gemisch aus Acetonitril und 0,1%iger Ameisensäure (Eluent B, or-
ganischer Anteil). Die Fließgeschwindigkeit wurde auf 0,5 mL/min festgelegt. 
Anfangs belief sich der Anteil von Eluent A auf 20%, der Anteil von Eluent B auf 
80%. Im weiteren Verlauf wurde der wässerige Anteil innerhalb der mobilen 
Phase kontinuierlich gesteigert. Eluent A wurde in der Zeit von 0,5 bis 3,8 min 
auf 50%, in der Zeit von 3,8 bis 3,9 min auf 90% erhöht und dann für 1,1 min 
beibehalten.  
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Im Anschluss daran erfolgte die Ionisation der Analyte. Sie war für die spätere 
Detektion durch das Massenspektrometer erforderlich und erfolgte mithilfe einer 
beheizten Elektrospray-Quelle des Thermo Fisher Q Exactive plus Systems 
(Firma Thermo Fisher). Das Gerät wurde wie folgt eingestellt: 50 AU (arbitary 
units) Sheathgas, 10 AU Hilfsgas, 3.00 kV Spannung, 320°C Heiztemperatur, 
320°C Ionentransfer-Kapillartemperatur und 60.0 S-lens RF Level.  
Nach Analyt-Ionisation konnten die Analyte schließlich mithilfe des Massen-
spektrometers identifiziert und quantifiziert werden. Hierzu benötigte man posi-
tive FS (full scan)-Daten und den PRM (product reaction monitoring)-Modus. 
Zur Gewinnung der FS-Daten wurden folgende Einstellungen vorgenommen: 
Auflösung 35.000, 1 Microscan, 3e6 AGC (automatic gain control) Target, 200 
ms maximale Injektions-Zeit und 50–750 m/z Scan Range. Die Einstellungen für 
den PRM-Modus lauteten: Auflösung 17.500, 1 Microscan, 2e5 AGC Target, 
100 ms maximale IT, 1.0 m/z Isolation window, Profildaten und eine Liste mit 
den relevanten Masse-zu-Ladungs-Verhältnissen (m/z) (114.06610, HCD 50; 
138.05490, HCD, 50; 177.10220, HCD 75; 205.09710, HCD 50; 209.9200, HCD 
50; and 221.09200, HCD 50).  
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7.5 Schlafprotokoll während einer ActiGraph-Messung 
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